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O advento da tecnologia de sequenciação de última geração (NGS) 
possibilitou a obtenção de um conjunto de genomas individuais, graças ao 
aumento significativo na capacidade de produção de dados e à consequente 
redução de custo e tempo associado. Ultrapassada a dificuldade de ler o 
genoma, o desafio passa agora por compreendê-lo. Este trabalho apresenta a 
análise dos primeiros quatro genomas de indivíduos portugueses 
sequenciados com elevada cobertura (≈ 34x), pela tecnologia Illumina. Da 
análise resultou a identificação, em média, de 4.586.683 variantes em cada 
genoma, correspondendo 4.146.858 a polimorfismos de um único nucleótido 
(SNPs) e 439.825 a pequenas inserções e deleções (INDELs). Na região 
codificante dos quatro genomas foram identificados, em média, 24.791 SNPs, 
dos quais 12.139 foram alterações missense, 140 foram alterações nonsense 
e 48 foram SNPs conducentes à perda de codão stop. O impacto funcional 
destas alterações foi previsto, tendo-se identificado uma média de 149 
variantes por genoma com potencial efeito deletério. A análise estendeu-se à 
região não codificante, tendo sido identificados, em média, 52 miRNAs com 
variantes por genoma. Na região intrónica, ≈1.008.170 de SNPs reguladores 
(rSNPs) da expressão génica, ou SNPs em linkage disequilibrium com rSNPs, 
foram identificados. A análise da variabilidade em cada genoma possibilitou 
ainda a determinação da ancestralidade genética dos indivíduos portugueses, 
a qual denotou uma diferenciação das restantes populações embora num 
posicionamento próximo das caucasianas. Os nossos resultados sugerem que 
a análise global da variabilidade genética faculta uma poderosa oportunidade 
para identificar características individuais, e/ou populacionais, biologicamente 














































The advent of next-generation sequencing technologies enables the complete 
sequencing of individual genomes, due to the significant increase in data 
production and the decrease in time and costs associated. Now that the 
genome sequence is available, the challenge is to interpret the information 
encoded. This study analyzed the first four human genomes from Portuguese 
individuals, sequenced with high coverage (≈ 34x) with Illumina technology. In 
average 4.586.683 variants were identified in each genome, corresponding to 
4.146.858 single nucleotide polymorphisms (SNPs) and 439.825 small 
insertions and deletions (INDELs). In the coding region, an average of 24.791 
SNPs was identified, of which 12.139 were missense, 140 nonsense and 48 
loss of stop codons. The variants functional impact was predicted and, in 
average, 149 variants were identified as potentially deleterious per genome. 
The analysis also targeted noncoding region, where in average 52 miRNAs 
were altered per genome. In the intronic region ≈1.008.170 gene expression 
regulatory SNPs (rSNPs) or SNPs in linkage disequilibrium with rSNPs were 
identified. The genetic ancestrality of each genome was determined from its 
variants. The Portuguese genomes clustered close to the caucasian 
populations. Our results suggest that the global genetic variability analysis is a 
powerful opportunity to identify individual and/or population characteristics with 
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1. Sequenciação do genoma humano 
 1.1. Do início da era genómica ao Projeto do Genoma Humano 
Em 1953, a publicação que sugeriu a estrutura do ácido desoxirribonucleico 
(DNA), da autoria de James Watson e Francis Crick (1), revelou-se basilar na evolução 
científica que hoje permite construir a história da humanidade, e possivelmente, modificar 
o futuro da mesma. Motivadas pelo marco então alcançado, na década de 50, surgiram 
áreas científicas como a bioquímica de nucleótidos e a biologia molecular, as quais viriam 
a estar na génese da genómica, disciplina que utiliza a tecnologia que permite sequenciar o 
DNA. A sequenciação de DNA é a metodologia que determina a ordem pela qual as bases 
nucleotídicas constituem um fragmento de DNA, e surgiu 20 anos após a publicação de 
Watson e Crick (2). Em 1973, Walter Gilbert e Allan Maxam publicaram a sequência de 
24 pares de bases (pb) do operão lac, utilizando o método de sequenciação inicial, baseado 
na degradação das bases do DNA de um modo específico por reagentes químicos (3). 
Consecutivamente ao método de Maxam-Gilbert, Frederick Sanger e colaboradores 
publicaram em 1977 uma metodologia de sequenciação por síntese de DNA (4). Sanger e 
colaboradores mostraram conseguir determinar unidimensionalmente a sequência de bases 
do genoma, recorrendo a um método enzimático que rapidamente suplantou o método de 
Maxam-Gilbert (2). O método inicial de Sanger utiliza didesoxinucleótidos trifosfato 
(ddNTPs) radiomarcados, nucleótidos que sofreram uma substituição, na posição 3’ da 
desoxirribose, de um grupo OH por um H. Esta modificação conduz à impossibilidade de 
formação de uma ligação fosfodiéster aquando da reação de síntese de uma cadeia de 
DNA, terminando a síntese sempre que um ddNTP é adicionado. A sequenciação ocorre 
numa série de 4 reações em separado (A, C, G e T), onde é adicionada uma quantidade de 
ddNTPs às reações (ddATPs, ddCTPs, ddGTPs, ddTTPs, respetivamente), em conjunto 
com os respetivos desoxinucleótidos trifosfato (dNTPs) convencionais. Assim, a extensão 
de um primer, promovida por uma DNA polimerase, é estocasticamente terminada pela 
incorporação de um ddNTP que compete com o respetivo dNTP. O produto da reação é um 
conjunto de cadeias oligonucleotídicas de comprimento diverso. Após a eletroforese e 
subsequente autoradiografia, é possível deduzir, a partir do tamanho dos fragmentos, a 
sequência de bases que compõem o fragmento de DNA analisado (4). Sanger veio assim 
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abrir portas para a era da genómica, induzindo um forte estímulo na comunidade científica 
para sequenciar o genoma humano em toda a sua extensão. No entanto, embora tenham 
surgido melhorias no método de Sanger, tais avanços não foram suficientes para tornar a 
abordagem de sequenciação verdadeiramente adaptada às necessidades de high throughput 
que a sequenciação de todo o genoma humano requer (2). 
Um enorme salto foi conseguido com a descoberta da DNA polimerase 
termoestável, o que conduziu não só ao desenvolvimento da reação da polimerase em 
cadeia (PCR), como a uma melhoria considerável na enzimologia da sequenciação (5). A 
incorporação da amplificação na reação de sequenciação também motivou melhorias 
notórias e permitiu começar a reação com uma quantidade significativamente menor de 
DNA molde. Avanços na bioquímica dos nucleótidos foram também importantes, com 
introdução de ddNTPs marcados com corantes fluorescentes, ao invés de radioisótopos. 
Decorrente de todos estes avanços surgiu o método automático de sequenciação de DNA 
baseado na bioquímica de Sanger, onde cada ddNTP marcado com um fluorocromo 
diferente permite que uma única reação ocorra, sendo o produto desta sujeito a uma 
eletroforese capilar (6). Num determinado ponto do capilar incide um feixe laser que excita 
os fluorocromos e provoca a emissão de fluorescência de um determinado comprimento de 
onda, em função do fluorocromo encontrado. Tal abordagem permitiu eliminar um esforço 
manual considerável e várias fontes de erro, na mesma medida em que o rendimento de 
cada reação aumentou significativamente com a automatização, permitindo que em cada 
corrida 96 amostras fossem carregadas num gel (7). A utilização de software específicos 
permite a tradução do eletroferograma obtido em sequências de DNA, além de gerar 
probabilidades de erro para cada base identificada (8). Ainda que tais avanços tenham sido 
encorajadores, sequenciar o genoma humano significa sequenciar aproximadamente três 
mil milhões de bases, ou seja 3 gigabases (Gb). Atendendo ao facto de uma corrida com 96 
capilares gerar apenas 48 mil bases, ou 48 quilobases (Kb), o que equivale a 0,000048 Gb, 
a grandeza que se impunha ao desafio é notória (9). Contudo, o constante desenvolvimento 
e melhoria da bioquímica de Sanger levou a que a ideia de analisar todo o genoma tenha 
sido proposta formalmente em 1990 (10).  
O Projeto do Genoma Humano (PGH) foi programado decorrer durante 15 anos, 





bases do genoma humano, identificar e mapear os 23 pares de cromossomas, armazenar a 
informação em bases de dados e desenvolver ferramentas que permitissem, mediante a 
análise dos dados obtidos, o estudo da biologia e da medicina (11). Ciente do desafio, o 
PGH salientou a necessidade de desenvolvimento contínuo da tecnologia, a fim de manter 
o projeto dentro da calendarização estabelecida. Em 1998 uma metodologia de 
sequenciação por shotgun foi proposta com a finalidade de aumentar a aquisição de dados 
da sequência (12). Esta abordagem consiste na quebra aleatória do DNA genómico 
seguindo-se a clonagem dos fragmentos em vetores antes da sequenciação, o que se traduz 
numa melhoria de tempo à custa da simplificação do processamento computacional. Em 
2001 surge a publicação inicial do PGH, referente a cerca de 90% do genoma, com a 
restante percentagem não sequenciada localizada predominantemente ao nível da 
heterocromatina (13). No ano de 2003 foi celebrada a conclusão do PGH, tendo este sido 
publicado no ano seguinte, ficando o feito notavelmente marcado na história da ciência 
(14). A sequência final publicada continha aproximadamente 99,7% do genoma, com um 
erro por cada 100.000 bases. Continha apenas 300 gaps, cerca de 28 megabases (Mb) em 
regiões de eucromatina, predominantemente regiões repetidas, e cerca de 200 Mb ao nível 
da heterocromatina, nomeadamente os grandes centrómeros e os braços curtos dos 
cromossomas acrocêntricos. Foram 13 anos de percurso que permitiram passar da 
observação fenotípica ao conhecimento da sequência do genoma. Da combinação da 
bioinformática, com a bioquímica e a biologia molecular, surgiu desde então a necessidade 
de criar tecnologia capaz de repetir o feito num processo económico e célere com vista à 
pretendida meta da medicina personalizada (15). 
1.2. Next-Generation Sequencing 
Após a prerrogativa proporcionada pela conclusão do PGH, a tecnologia de 
sequenciação do DNA foi alvo de uma intensa transformação metodológica com vista ao 
efetivo avanço científico do conhecimento do genoma (16). Embora a bioquímica de 
Sanger tenha sido fulcral ao disponibilizar um conjunto de genomas completos de 
organismos modelo, tal como o genoma humano, à data da conclusão do PGH poucas vias 
restavam para a otimização do método tendo em vista a redução de custos e tempo (17). 
Assim, um desenvolvimento significativo na complexa interação de enzimologia, 
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bioquímica, alta-resolução ótica, hardware e engenharia de software levou ao surgimento 
de tecnologia de sequenciação de última geração, ou Next-Generation Sequencing (NGS). 
As novas plataformas de sequenciação, que surgiram após o ano de 2004, utilizam 
uma igual estratégia metodológica, ainda que por diferentes abordagens (16). No fundo, as 
novas tecnologias diferem da abordagem tradicional na medida em que abdicam do 
processo de clonagem, utilizando o DNA a sequenciar para construir uma biblioteca 
genómica de fragmentos desse mesmo DNA (18). Cada tecnologia pretende amplificar 
cadeias simples da biblioteca de fragmentos e realizar as reações de sequenciação nas 
cadeias amplificadas. Para que tal suceda, a cada extremidade dos fragmentos presentes na 
biblioteca é adicionado um adaptador, por ação de uma DNA ligase. Estes adaptadores são 
sequências universais e específicas de cada plataforma, o que permite amplificar por PCR 
os fragmentos da biblioteca, quer seja sobre uma base sólida ou numa bead, que são 
covalentemente derivatizadas com sequências de adaptadores complementares aos dos 
fragmentos (18). Como resultado da amplificação obtêm-se clusters de fragmentos, sendo 
cada cluster originário de um único fragmento da biblioteca. Tal irá fornecer um sinal 
suficiente de cada fragmento na reação de sequenciação. É devido a esta abordagem 
combinada de amplificação com a subsequente sequenciação, que estas plataformas 
utilizam uma metodologia de sequenciação massiva em paralelo. Estas plataformas 
permitem assim sequenciar, em simultâneo, centenas de milhares a milhões de clusters, 
durante uma única corrida, demonstrando uma enorme capacidade de obtenção de dados. 
Esta maximização do rendimento em cada corrida traduz-se em custos consideravelmente 
mais baixos de sequenciação (19). Contudo, uma limitação evidente distingue as 
tecnologias de NGS da sequenciação convencional. Esta reside no comprimento das reads 
obtidas, ou seja o número de nucleótidos obtidos em cada fragmento a ser sequenciado. 
Sendo o comprimento das reads no método de Sanger limitado por fatores relacionados 
com a eletroforese (nomeadamente a percentagem de acrilamida, no gel de poliacrilamida), 
é possível obter um comprimento superior de reads comparativamente ao comprimento 
obtido por NGS, o qual é determinado em função da relação sinal-ruído (16). Dada a 
dificuldade de assemblar reads curtas, nomeadamente em regiões de elevado teor 
repetitivo, algoritmos específicos para a abordagem de assemblagem deste tipo de reads 
foram desenvolvidos (20, 21). Com efeito, nos últimos anos a tecnologia de sequenciação 





das reads obtidas por NGS, surgem duas abordagens distintas de realizar sequenciação: 
single-end sequencing e paired-end sequencing. Enquanto o single-end sequencing utiliza 
uma biblioteca cujos fragmentos são sequenciados apenas de um dos lados, o paired-end 
sequencing utiliza uma biblioteca cujos fragmentos são sequenciados nos dois lados deste, 
a partir de cada uma das extremidades (16). Utilizando a combinação destas abordagens é 
possível obter na sequência uma ordem de longo alcance e orientação (através de paired-
end reads), e montar de uma forma localizada as regiões de sequência difícil 
(proporcionado por single-end reads). A utilização destes dois tipos de reads tornou-se 
essencial quando se pretende montar um genoma pela primeira vez (sequenciação de novo) 
(22). 
Recentemente uma nova geração de sequenciadores voltou a revolucionar a 
tecnologia. Estes novos sequenciadores denotam uma ausência de amplificação, utilizando 
por sua vez um sistema de deteção altamente sensível, para caracterizar diretamente a 
molécula individual de DNA. Deste modo, na vanguarda da tecnologia de sequenciação 
estão os designados sequenciadores de molécula única (16). 
1.2.1. Sequenciadores de segunda geração 
O principal componente, que permite aos sequenciadores de segunda geração 
utilizarem uma tecnologia de sequenciação massiva em paralelo, é a amplificação por PCR 
de uma biblioteca genómica. Apesar desta similaridade, as plataformas de segunda geração 
apresentam-se bastante diversificadas em termos de bioquímica de sequenciação. 
A abordagem por pirosequenciação (454 Life Sciences/Roche) foi a primeira 
tecnologia disponível na era NGS, em 2005 (23). Esta tecnologia inicialmente envolve a 
geração de uma biblioteca de fragmentos de DNA, a qual é submetida a uma amplificação 
em massa por PCR de emulsão, sobre a superfície de centenas de milhares de beads de 
agarose. A formação de micelas aquosas permite formar micro reatores, onde cada bead é 
individualmente incorporada, juntamente com reagentes de PCR. A amplificação de um 
único fragmento da biblioteca genómica ligado a cada bead, permite formar pelo menos 
1.000.000 de cópias desse fragmento por bead, a fim de produzir um sinal detetável na 
reação de sequenciação (24). Após a quebra das micelas, cada bead é incorporada num 
poço de uma placa picotaterplate (PTP), juntamente com reagentes de sequenciação. As 
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bases são adicionadas sequencialmente à placa pela mesma ordem, sendo que sempre que 
um nucleótido é adicionado é libertado pirofosfato, que ao reagir com persulfato de amónia 
(APS) origina adenosina trifosfato (ATP) e sulfato, numa reação catalisada pela enzima 
ATP-sulfurilase. O ATP reage com luciferina e O2, numa reação catalisada pela enzima 
luciferase, que leva à emissão de luz. A luz produzida é detetada, traduzindo-se na 
sequência de bases nucleotídicas (23). 
A deteção por fluorescência da sequenciação realizada por hibridização (SOLiD, 
Applied Biosystems) é outra das tecnologias de segunda geração, que surgiu no mesmo 
ano que a pirosequenciação (25). Assemelha-se com a tecnologia de pirosequenciação na 
medida em que amplifica a biblioteca genómica por meio de uma PCR de emulsão, 
anteriormente descrita (24). As beads obtidas são depositadas numa placa de vidro onde a 
sequenciação é realizada por múltiplas reações de hibridização de uma população 
parcialmente degenerada de octâmeros, catalisadas por uma DNA ligase. Cada octâmero 
está estruturado de forma a ter uma marcação de fluorescência num nucleótido específico, 
sendo este nucleótido clivado quimicamente após a ligação e deteção do sinal. O registo 
das fluorescências emitidas, de forma sequencial, permitem ler a sequência de bases do 
fragmento (25). 
Em 2007, surge uma metodologia que utiliza terminadores reversíveis marcados 
com fluorocromos (Illumina, Solexa Technologies) (26). Esta abordagem utiliza uma 
amplificação em ponte dos fragmentos de DNA da biblioteca genómica, em detrimento da 
PCR de emulsão. Neste método, as sequências adaptadoras são ligadas aos fragmentos de 
DNA, os quais são ligados a uma superfície sólida. Nesta, as moléculas são amplificadas 
em clusters, sendo cada um composto por cerca de 1.000 cópias do fragmento (27). A 
sequenciação massiva em paralelo ocorre por adição de terminadores reversíveis, nos quais 
a presença de um radical quimicamente clivável na posição 3’OH da desoxirribose permite 
a incorporação de uma única base em cada ciclo, detetando um de quatros fluorocromos, 
também eles quimicamente cliváveis, correspondendo à identificação de cada nucleótido 
(26). 
Uma nova metodologia surge em 2010, baseada na deteção da sequência por 
alterações de pH (Ion Torrent/Proton, Life Techonologies) (28). Nesta abordagem, à 





emulsão (24). Contudo, as beads são colocadas num chip iónico de silício semicondutor, 
que consiste num sequenciador acoplado a um sensor iónico para detetar variações de pH 
dentro de poços individuais que contêm uma única bead e onde a reação ocorre. Quando os 
nucleótidos são incorporados na cadeia, um protão (H
+
) é libertado como subproduto da 
incorporação. A carga iónica é então registada pelo detetor de silício, alterando a voltagem 
de modo a que cada pico de voltagem corresponda a um evento de incorporação. Esta 
metodologia implica a incorporação de nucleótidos por uma ordem sistemática, uma vez 
que estes não possuem nenhum tipo de marcação que os identifique (28). 
1.2.2. Sequenciadores de terceira geração 
O advento de plataformas de segunda geração foi decisivo no avanço 
revolucionário da tecnologia de sequenciação do DNA. Todavia, dificuldades associadas à 
sequenciação de uma população de fragmentos amplificados por PCR tornaram-se críticas 
e impuseram a necessidade de resolução. Nomeadamente, a ocorrência de erros pela 
polimerase durante a construção da biblioteca genómica, que podem mimetizar bases 
variantes no genoma original; bem como a amplificação preferencial de certos fragmentos 
na biblioteca, que confere uma discrepância em termos de abundância final de fragmentos 
(16). Torna-se claro, portanto, que o desenvolvimento de uma tecnologia com sensibilidade 
para uma única molécula de DNA seria a resolução de algumas limitações, evoluindo-se 
deste modo para uma terceira geração de plataformas. Sensores com uma sensibilidade 
sem precedentes, permitiram desenvolver sistemas miniaturizados à escala molecular, 
dispensando a fase inicial de amplificação e, consequentemente, os erros associados. Esta 
miniaturização à escala nanoscópica tem ainda como vantagem a maior rapidez e economia 
de processos, encontrando-se já várias plataformas disponíveis (revisto em (29)). 
Uma das plataformas para a sequenciação de uma única molécula de DNA serve-se 
da tecnologia de nanoporos (Oxford Nanopore Technologies) (30). Nesta abordagem 
revolucionária, a sequência de nucleótidos da molécula de DNA é conduzida através de 
nanoporos, semelhantes a uma proteína de membrana. Flutuações na condutância 
promovidas pela passagem da molécula de DNA através do poro, ou a deteção de 
interações de cada base com o poro, são métodos utilizados para deduzir a sequência de 
nucleótidos da molécula de DNA. 
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A monitorização em tempo real da atividade da DNA polimerase é um processo 
comum a outras abordagens de terceira geração. Uma destas abordagens faz a ponte entre a 
nanotecnologia e a biologia molecular, e baseia-se na utilização de Zero-Mode Waveguides 
(ZMW) para detetar a incorporação de nucleótidos numa cadeia em formação (Single 
Molecule Real Time, Pacific Biosciences) (31). Durante a reação de sequenciação, um 
fragmento da molécula de DNA é elongado por uma DNA polimerase com dNTPs que são 
marcados com fluorocromos diferentes mediante as bases, na fração terminal do fosfato. 
Esta DNA polimerase encontra-se covalentemente ligada na base de cada ZMW, que estão 
presentes num chip onde ocorre a reação. A sequência de DNA é determinada através da 
fluorescência dos nucleótidos, a qual é imediatamente interrompida após a formação de 
uma ligação fosfodiéster que provoca a difusão do fluorocromo para fora da zona ZMW. 
Embora sejam reveladoras de uma enorme evolução metodológica, existem alguns 
desafios colocados a este tipo de abordagens, centrando-se estes maioritariamente em torno 
da relação sinal-ruído. Neste sentido, a investigação prossegue no sentido de desenvolver 
sensores mais precisos a um nível extraordinariamente baixo de sinal produzido, bem 
como mecanismos que permitam ler uma única molécula várias vezes, para produzir uma 
read consenso com uma precisão extremamente elevada (16).  
1.3. Genomas humanos individuais 
  A conclusão do PGH permitiu desafiar a Genética Humana a uma transição para a 
Genómica Humana e o advento das tecnologias NGS tornou esse pressuposto exequível. 
Atribuindo ao estudo do genoma uma realidade até então inatingível, rapidamente surgiu a 
intenção de sequenciar genomas individuais (32). Em 2007, Levy e colaboradores 
publicaram a primeira sequência de um genoma humano individual (Craig Venter), 
assemblado de novo a partir de 32 milhões de reads, com ≈700 pb de comprimento, 
obtidas pelo método de Sanger (33). A dificuldade de assemblar de novo reads curtas 
provenientes de NGS, a par com a existência de uma sequência de referência, motivaram a 
obtenção de genomas individuais por re-sequenciação. Esta abordagem promove o 
mapeamento de cada read a uma sequência do genoma de referência, levando ao 
surgimento de uma sequência consenso que é semelhante mas não necessariamente 
idêntica à referência. Esta sequência de referência do genoma humano é uma sequência 





genoma humano completo sequenciado pela tecnologia NGS (pirosequenciação), através 
de uma abordagem de re-sequenciação (35). A sequência genómica que protagonizou tal 
marco pertence a James Watson e serviu como guia para o conjunto de genomas 
individuais que se seguiram desde então. Ainda no ano de 2008, Bentley e colaboradores 
sequenciaram o genoma completo de um indivíduo nigeriano, pela primeira vez através da 
tecnologia NGS que utiliza terminadores reversíveis marcados com fluorocromos, 
seguindo-se a obtenção da primeira sequência genómica de um indivíduo asiático 
sequenciada pela mesma tecnologia (36, 37). Em 2009 surgiu a sequência do primeiro 
indivíduo coreano (38). No ano seguinte, foi sequenciado o genoma do primeiro indivíduo 
irlandês e desde então outros genomas de variadas populações se seguiram, pelas diversas 
tecnologias de sequenciação (39-43).  
 Não obstante do notável esforço empregue nos últimos 5 anos para a leitura da 
sequência de bases que definem determinados indivíduos, claro está que tal não significa a 
compreensão dessa leitura. Compreender o genoma humano passa por conhecer a função 
dos genes, das consequentes proteínas e a interligação destas em mecanismos 
biomoleculares. Mais, compreender os genomas humanos individuais denota a necessidade 
de encontrar as diferenças entre esses genomas e assimilar o seu significado. No fundo, é a 
procura pela variação existente no genoma (15). 
1.3.1. Variação do genoma humano  
 O genoma humano é constituído por cerca de 3 mil milhões de pb de DNA, 
divididos por 46 cromossomas nucleares (44 autossomas e 2 sexuais) e 1 cromossoma 
mitocondrial consideravelmente menor. A atual estimativa do número de genes que 
constituem todo o genoma ronda os 23.000, distribuídos de forma não-aleatória pelos 
cromossomas, representando as zonas de codificação destes menos de 2% da totalidade 
genómica (44). A variação genética, que existe ao longo de toda a extensão do genoma, 
denota uma enorme importância funcional e como tal tem sido o alvo da análise de 
genomas, a vários níveis. Estima-se que dois indivíduos aleatoriamente escolhidos tenham 
sequências 99,9% idênticas. Sensivelmente 0,1% da variabilidade no genoma humano 
representa ≈3 milhões de alterações por indivíduo (45). Efetivamente, já em 1902 era 
estabelecido o conceito de “individualidade química”, contudo só com a disponibilidade da 
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sequência humana completa, a caracterização dos diferentes tipos de variantes genéticas foi 
possível (46). 
 Polimorfismos de um único nucleótido (SNPs) são variantes de uma única base na 
sequência de DNA e representam a forma mais abundante de variação no genoma. No que 
à abundância diz respeito, seguem-se pequenas inserções/deleções (INDELs), variantes 
que são mais drásticas em relação a alterações na sequência, como na estrutura de codões e 
potencialmente na funcionalidade dos elementos genéticos transcritos (2). Uma fração de 
INDELs, que se manifesta por um número variável de repetições em tandem, é outra forma 
de variação conhecida como short tandem repeats (STRs). Esta forma de variação consiste 
numa pequena sequência de comprimento variado que é repetida por um número de vezes 
também ele variável (microssatélites e minisatélites). Copy number variants (CNVs) e 
outras alterações estruturais (SVs) incluem regiões genómicas de duplicações, deleções, 
inversões e translocações. Associadas a grandes alterações na sequência genómica, este 
tipo de variantes representam, por norma, um desequilíbrio no balanço biológico normal da 
diploidia num determinado locus, estando por isso associadas em grande parte a genomas 
tumorais ou com doenças raras de acentuada gravidade (33). Porque a informação das 
variantes é extremamente útil em vários aspetos genéticos de valor clínico e populacional, 
alguns projetos têm sido desenvolvidos no sentido de caracterizar variantes pontuais (SNPs 
e INDELs) e estruturais (CNVs e SVs) em diferentes populações (47-49). O projeto 
HapMap surgiu de um consórcio internacional, com vista à criação de um catálogo de 
variantes genéticas comuns que ocorrem nos seres humanos (50). Este visa caracterizar 
diferentes populações com ancestralidade africana, asiática e europeia, relativamente a 
variantes comuns, à sua frequência e aos seus padrões de expressão, nomeadamente a 
caracterização de haplótipos. O impacto do HapMap tem sido enorme e decisivo na 
investigação em vários campos, desde o estudo de doenças complexas, à genética de 
populações e à genética evolutiva (48). No encalço dos dados disponíveis, a realização de 
Genome-Wide Association Studies (GWAS) beneficiou de um enorme impulso. Os GWAS 
estabelecem uma relação estatística entre uma ou mais variantes de uma determinada 
região genómica, com a presença ou ausência da condição clínica (51). Não obstante do 
valor destes estudos, estes denotam uma perda de herdabilidade, na medida em que as 
variantes comuns (frequência do alelo minor – MAF>5%) que estes associam com 





responsável (<10%). Deste modo, surge a necessidade de catalogar variantes de baixa 
frequência ou raras, que possam estar na causa de determinado estado clínico (MAF<5%) 
(52). Assim, surgiu em 2007 o projeto internacional dos 1000 Genomas (53). O objetivo 
deste é encontrar variantes genéticas com frequência de pelo menos 1% na população 
estudada, pela sequenciação de ≈2.500 indivíduos de mais de 20 etnias. No âmbito dos 
1000 Genomas, foi publicado em 2012 o resultado da sequenciação de todo o genoma com 
baixa cobertura (2 – 6x) e a sequenciação de todo o exoma (50 – 100x) de 1.092 indivíduos 
de 14 populações diferentes do continente europeu, asiático, africano e americano. Até ao 
momento, o projeto encontrou 40 milhões de variantes genéticas, das quais 38 milhões são 
SNPs (54% destes são novos SNPs), 1,4 milhões de INDELs e 14.000 CNVs/SVs (47). 
Recentemente surgiu o projeto de sequenciação de exomas (ESP), do National Heart, Lung 
and Blood Institute (NHLBI), o qual conduziu à sequenciação do exoma de 6.515 
indivíduos, com ancestralidades afroamericana e americana europeia, com o objetivo de 
catalogar apenas o conjunto de variantes que se encontram na região de codificação de 
proteína (54). 
 Embora o estudo das variantes, anteriormente descritas, seja preponderante na 
evolução da caracterização funcional da sequência de bases lida, um outro conjunto de 
características é decisivo em termos funcionais. As características epigenéticas, como o 
enrolamento da cromatina e a complexa variedade de histonas e proteínas não histonas, 
influenciam a atividade de diversos elementos genómicos (55). Estes aspetos também são 
explorados no estudo da variabilidade, sendo altamente dinâmicos e subjacentes ao 
controlo da expressão de genes e de outras sequências genómicas com profunda relevância 
na função celular e do organismo. Ciente de toda esta panóplia que figura no genoma e que 
é determinante na obtenção de estudos funcionais, surge em 2003 um consórcio 
internacional denominado Enciclopédia de Elementos do DNA (ENCODE), fundado pelo 
National Genome Research Institute (NHGKI) (56). O ENCODE visa descobrir elementos 
funcionais não codificantes no genoma humano, usando informação da cromatina; 
modificações nas histonas; posicionamento no nucleossoma; metilação do DNA; 
transcrição e informação acerca dos locais específicos de ligação de fatores, de forma a 




2. Análise do genoma humano 
 2.1. Ferramentas de análise bioinformática 
 A evolução tecnológica da sequenciação de genomas por NGS permitiu uma 
diminuição do custo da sequenciação mais do que seria expectável de acordo com a lei de 
Moore (aplicada inicialmente à evolução de hardwares computacionais e expandida a 
tecnologias como a de sequenciação) (58). Tal facto tem permitido a obtenção de um 
número crescente de genomas individuais. Com efeito, a fácil acessibilidade a uma grande 
quantidade de dados de sequenciação, contrasta com o desafio que recai na gestão e análise 
computacional desses dados (59). O alto rendimento das tecnologias de NGS faculta um 
considerável conjunto de dados genómicos, que carecem da utilização de ferramentas 
bioinformáticas para que possam ser dotados de significado. A bioinformática é assim a 
disciplina que veicula o entendimento do genoma sequenciado (58). 
 A análise de uma sequência genómica inicia-se pela criação de uma pipeline 
analítica, de forma a combinar métodos de análise para obter resultados biologicamente 
relevantes. Várias ferramentas bioinformáticas estão disponíveis para realizar cada uma 
das etapas de análise, sendo assim necessário estabelecer a priori a informação do genoma 
que se pretende obter, para uma correta escolha das ferramentas a utilizar. Depois de 
estabelecida uma pipeline, esta apresenta uma ordem pré-definida de etapas de análise e 
algoritmos internos que não devem ser modificados ou substituídos facilmente (Figura 1). 
O conjunto de etapas que constitui uma pipeline inicia-se pela garantia de qualidade das 
reads obtidas na sequenciação e a montagem do genoma através do alinhamento das reads 
contra um genoma de referência. Segue-se a identificação e a anotação de variantes para 
inferir a relevância biológica destas. Poderá realizar-se a prioritização e filtração das 
variantes identificadas para estudos funcionais futuros (60).  
2.1.1. Montagem do genoma 
 A análise efetuada a jusante da sequenciação inicia-se pela avaliação da qualidade 
do produto dessa sequenciação. Algumas das reads obtidas diretamente do sequenciador 
apresentam uma qualidade relativamente baixa, e portanto, são sujeitas a remoção, corte ou 
correção aquelas que não cumpram as normas de qualidade definidas. Erros de leitura de 





produto da sequenciação, sendo que cada plataforma de sequenciação apresenta diferente 
distribuição e tipo de erros, dependendo da sua bioquímica de síntese (61). Atualmente, os 
sequenciadores não só produzem a informação da sequência de bases, como também 
produzem uma estimativa da probabilidade de erro para cada base identificada. Esta 
probabilidade é definida pelo “Phred Quality Score”. A qualidade na escala Phred é 
definida em relação à probabilidade de erro Pe, por: Q Phred = - 10log10 Pe. O valor obtido 
permite inferir não só a probabilidade de erro como a exatidão de cada base (Tabela 1) (8, 
62).  
Tabela 1: Valores de qualidade Phred. 
Q Pe Exatidão da base 
10 1 em 10 90% 
20 1 em 100 99% 
30 1 em 1.000 99,9% 
40 1 em 10.000 99,99% 
50 1 em 100.000 99,999% 
   
 
Após o processamento das reads para atender a um determinado padrão de 
qualidade, numa abordagem de re-sequenciação, estas são alinhadas contra um genoma de 
referência. Atualmente, o genoma de referência pode ser obtido através de duas fontes 
principais: University of California Santa Cruz (UCSC) (http://genome-euro.ucsc.edu) ou 
Genome Reference Consortium (GRC) do National Center for Biotechnology Information 
(NCBI) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/assembly/grc). A UCSC apresenta 
a versão hg19 enquanto o GRC fornece a versão GRCh37. Ambos utilizam a mesma 
sequência de DNA consenso mas apresentam anotações diferentes. Inicialmente, a 
sequência de nucleótidos apresenta-se num ficheiro com formato FASTA, que consiste na 
sequência de nucleótidos sob a forma mais universal de representar sequências biológicas. 
É neste formato que é sempre apresentado o genoma de referência, contra o qual é feito o 
alinhamento. Com o aumento da capacidade dos sequenciadores os ficheiros neste formato 
passaram a ficar muito pesados, e uma forma de reduzir o volume de dados foi a criação do 
formato FASTAQ. Neste formato as bases e os valores de qualidade são apresentados no 
mesmo ficheiro (63). 
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Ao realizar o alinhamento das reads obtidas contra uma das referências referidas é 
importante denotar três questões: Ao mapear reads curtas num genoma de referência 
poderá existir um problema de ambiguidade, que pode em alguns casos ser ultrapassado 
com a utilização de paired-end reads; reads que só podem ser mapeadas com muitos 
mismatches não devem ser consideradas, o que faz com que variantes que são apenas 
suportadas por tais reads sejam descartadas; e tecnologias de segunda geração, que 
incorporam a PCR na preparação das bibliotecas, levam a que várias reads originárias 
numa única sequência molde possam ser sequenciadas, interferindo com a variável 
estatística, devendo-se assim remover duplicados de PCR após o alinhamento do genoma 
completo (60). 
Após o alinhamento a informação é organizada em ficheiros com o formato 
Sequence Alignment Map (SAM), os quais armazenam a informação do alinhamento das 
reads com a referência. O formato Binary Alignment Map (BAM) é a versão comprimida 
em formato binário do ficheiro SAM (63). Vários programas de alinhamento podem ser 
utilizados para processar eficientemente milhões de reads curtas (ex. SOAP3-dp; 
Bowtie/Bowtie2; BWA) (20). 
 
2.1.2. Anotação do genoma 
 A identificação de variantes é a etapa que sucede ao alinhamento das reads e 
depende da referência à qual essas reads estão alinhadas. Nesta etapa são identificados os 
locais, tipos e conteúdo das variantes específicas de um determinado genoma individual 
(63). As ferramentas bioinformáticas, para a realização da identificação, podem ser 
agrupadas em três categorias, de acordo com os tipos de variantes que detetam, 
nomeadamente SNPs e pequenos INDELs, SVs e CNVs. A identificação de variantes por 
uma abordagem de re-sequenciação é mais usada na procura de SNPs e INDELs, uma vez 
que são variantes que não requerem a eliminação de reads aquando do alinhamento. SVs e 
CNVs são significativamente mais estudadas em abordagens de sequenciação de novo (64). 
As dificuldades que o processo de identificação de variantes enfrenta prendem-se com a 
análise de regiões genómicas repetitivas; a identificação da fase do locus, ou seja, a origem 
materna ou paterna (importante em estudos de correlação genótipo-fenótipo); e a avaliação 





conjunto significativo de reads deverá ser descartada, levando a que alguns verdadeiros 
positivos possam ser excluídos (importante utilizar abordagens heurísticas para separar 
falsos positivos dos verdadeiros). As variantes são registadas num ficheiro de formato 
Variant Call Format (VCF), um formato criado pelo projeto dos 1000 Genomas, para 
guardar informações relativas às variantes detetadas de forma compactada e de fácil acesso 
(60). 
 Após a identificação da ocorrência de variantes, a anotação permite estabelecer 
quais as alterações que efetivamente provocam alterações funcionais e prever qual o seu 
valor no fenótipo. Com recurso a ferramentas de anotação é possível comparar as variantes 
com bases de dados existentes; prever in silico os efeitos das alterações; obter informação 
evolutiva (zonas conservadas); frequências alélicas; alterações na sequência de proteínas e 
a posição cromossómica relativamente a locais com interesse funcional (64). Um dos 
programas amplamente utilizado na anotação é o ANNOVAR (65). O ANNOVAR é uma 
ferramenta bioinformática para anotar SNPs e INDELs; determinar a sua consequência 
funcional, apresentando scores de importância funcional; encontrar variantes em regiões 
conservadas; e identificar variantes descritas no projeto dos 1000 Genomas ou na The 
Database for Single Nucleotide Polymorphisms (dbSNP), a base de dados de pequenas 
variantes genéticas do NCBI (53, 66). A anotação pode ser relativa a genes ou a outras 
zonas funcionais do genoma. Este tipo de anotação é importante para dados da 
sequenciação do genoma completo, uma vez que a maioria das variantes ocorre fora de 
regiões de codificação de proteína, não podendo os seus efeitos funcionais ser avaliados se 
a anotação fosse baseada exclusivamente em genes (65). O ANNOVAR utiliza ainda bases 
de dados de anotação do UCSC, Ensembl, ou quaisquer dados de anotação que sejam 
convertidos no formato Generic Feature Format 3 (GFF3), o formato de texto que 
representa anotações utilizado pelo ANNOVAR e no qual todos os ficheiros têm que ser 
convertidos (63). O ANNOVAR pode ainda avaliar e filtrar subconjuntos de variantes que 
não foram ainda descritas em bases de dados e são desconhecidas. Acresce a esta 
vantagem, muitas outras que distinguem este programa dos restantes, nomeadamente a 
possibilidade de aplicação a produtos de diversas plataformas de sequenciação e o facto de 
conseguir anotar as variantes presentes noutras regiões genómicas que não apenas génicas, 
como é exemplo regiões altamente conservadas, locais de ligação de fatores de transcrição 





de cada etapa de análise, é efetuada uma validação e visualização dos resultados gerados. 
A curação manual da anotação de variantes individuais é fundamental para a prioritização 
de elementos genómicos, quando se pretende seguir para estudos funcionais experimentais 




















Figura 1: Possível fluxo de trabalho para a análise de genoma humano sequenciado por tecnologia 
de NGS.  
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2.2. Estrutura genómica de populações 
A análise da variação genética humana tem permitido a compreensão da evolução 
do genoma humano, da história das populações, a caracterização da ancestralidade 
individual, a predisposição genética para a ocorrência de doença e o entendimento das vias 
biomoleculares desencadeadas por mutações, a principal fonte de variação genética 
individual (67). 
Para compreender a variação individual de um genoma é necessário compreender a 
variação genética que ocorre no interior da população em que determinado indivíduo está 
inserido, bem como estabelecer um entendimento em relação à variação dessa população 
com as restantes populações. A genómica populacional, surge então como o estudo dos 
processos que afetam a evolução, distribuição e correlação das variantes genómicas dentro 
e entre populações (44). Na genómica populacional, uma questão de grande relevância no 
estudo da estrutura de populações é saber quanto diferem as populações geneticamente. A 
análise da variabilidade populacional, por meio de frequências alélicas das variantes 
genéticas, representa a melhor forma de responder à questão (68). A partir do valor de 
frequência alélica para determinados SNPs, é possível avaliar de que forma varia essa 
frequência entre populações, e para tal calcula-se o índice de fixação de Wright (FST) 
(Figura 2) (69). Este cálculo estatístico resulta da diferença entre a heterozigotia total (HT) 
do conjunto de todas as populações em análise, e a média da heterozigotia (  ̅̅̅̅ ) de cada 
uma das populações. A heterozigotia observada (para um determinado locus) define-se 
como o número de indivíduos heterozigóticos observados, relativamente ao número total 
de indivíduos da população. O valor de FST indica claramente onde existe maior e menor 
variação, se entre as populações analisadas, ou se dentro de cada população. Quando este 
valor é igual a zero (FST = 0), a totalidade da variação existe dentro das populações, não 
existindo diferenças entre elas, ao passo que quando este valor é igual a um (FST = 1), a 
totalidade da variação existe entre populações, não existindo variabilidade no interior 
destas (69). 
    
       ̅̅̅̅
  
 




Assim, o FST poderá também ser considerado a medida da extensão em que as diferenças 
populacionais contribuem para a diversidade genética global. Jorde e colaboradores 
publicaram o resultado do cálculo estatístico para determinar a variação genética dentro e 
entre os continentes africano, europeu e asiático (70). Estes determinaram que cerca de 
85% da variação se verificava dentro de cada continente, existindo aproximadamente 15% 
de variação genética entre os três continentes. É possível concluir que existe um elevado 
grau de variabilidade entre os indivíduos de uma população, o que diminui a diversidade 
entre populações e limita a capacidade de associar determinadas variantes a uma respetiva 
população. Analisando em detalhe esta conclusão é possível inferir que foram analisados 
SNPs com MAF>5%, portanto variantes comuns. Sendo uma variante relativamente 
comum, esta está presente no genoma humano há um período de tempo suficientemente 
grande para aumentar a sua frequência de ocorrência. Por outro lado, se for realizada uma 
análise a SNPs de baixa frequência ou raros, com MAF<5%, as percentagens invertem-se, 
existindo mais variabilidade entre os diferentes continentes. Uma variação rara é mais 
recente e como tal não teve tempo suficiente para a sua expansão. Assim, estas variantes 
são susceptíveis de serem específicas da população (68). Num estudo comparativo de 
estratégias para a caracterização da variação do genoma nas populações africana, asiática e 
europeia, foi possível denotar que para SNPs comuns (previamente identificados no 
dbSNP) a média da diferença da frequência alélica entre populações é cerca de 15% 
(Figura 3a). Já em SNPs raros, identificados de novo por sequenciação, apresentam 
aproximadamente 80% de diferenciação entre as três populações (Figura 3b) (49). 
 Atendendo ao facto das variantes raras estarem intimamente relacionadas com 
fatores causais de inúmeras doenças, facilmente se depreende que diferenças substanciais 
na frequência alélica destas variantes em diferentes populações, poderão refletir diferentes 
riscos para as mesmas (71). Estudos populacionais, como o de Jorde e colaboradores, 
realizam uma genotipagem com painéis de SNPs de alta frequência (70). Por contraste, 
para uma análise não só de variantes comuns como também das variantes raras presentes 
nas populações, é essencial avaliar a sequência completa do genoma, o que tem sido 
facultado pela tecnologia NGS (71). A partir da variabilidade genética entre populações é 







   
 
 
          
 
  a.                                                                       b.  
Figura 3: Diagrama de Venn que mostra o conjunto de SNPs partilhados pelos indivíduos do 
continente africano, asiático e europeu; a. Conjunto de SNPs comuns, identificados no dbSNP; b. 
Conjunto de SNPs raros, identificados de novo por sequenciação (adaptado de [48]).  
 
A distância genética estatística resulta simplesmente da diferença nas frequências de alelos 
entre duas populações (72). Pela análise da distância genética entre diferentes populações é 
possível verificar um efeito de similaridade genética relativamente à localização geográfica 
em termos continentais (73). Este facto denota a falácia do conceito de uma população ser 
acasalada aleatoriamente. Com efeito, os indivíduos são mais propensos a ter descendentes 
com alguns indivíduos em detrimento de outros. A distância geográfica e as fronteiras 
nacionais são barreiras importantes para o fluxo de genes, tal como a própria inserção em 
grupos socioeconómicos e culturais também o delimitam. A correlação entre a distância 
genética e a localização geográfica pode resultar na similaridade de localização genética 
verificada nas populações de cada continente. Uma outra conclusão retirada do estudo de 
distâncias genéticas é o facto da população africana apresentar a distância mais curta do 
ancestral populacional, como tal acredita-se que representa a população parental, ou seja a 
origem da população do resto do mundo. Da análise de distâncias é possível não só 
determinar a origem da população humana, como caracterizar todo o movimento 
migratório e expansão para os restantes continentes (Figura 4). Mais, é possível 
caracterizar uma distribuição biogeográfica das populações humanas, e não obstante da 
variabilidade genética existente em cada continente, a combinação de informação de um 










Figura 4: Distância genética calculada a partir de 100 polimorfismos de inserção Alu, em 
populações do continente africano, europeu, asiático (adaptado de (73)). 
 
2.3. Ancestralidade 
Com o advento da era genómica foi possível separar o conceito de ancestralidade 
biogeográfica do conceito sociocultural de Etnia (Raça) (74). No passado, quando a 
acessibilidade a estudos genómicos era limitada, a caracterização da ancestralidade 
individual era obtida através da identidade racial auto declarada do próprio indivíduo, 
causando inevitavelmente incertezas na estrutura genómica da população subjacente (75). 
Geneticamente, não existe o conceito de raças humanas no sentido de agrupamentos 
inequívocos discretos, sendo essa uma construção social. O facto do valor médio FST ser de 
aproximadamente 15% entre continentes, vem corroborar a inadequação da utilização deste 
conceito a nível genético (70). Decorrente da descendência de uma população parental e 
mobilidade populacional, patentes na evolução da história populacional, a ancestralidade 
genética surge a partir da distribuição biogeográfica das populações humanas. O estudo da 
ancestralidade genética permite não só caracterizar a estrutura populacional em que o 
indivíduo se insere, definindo o número de subpopulações presentes e atribuindo o 
indivíduo a uma determinada subpopulação; como também determina o número de 
populações ancestrais da população e atribui as proporções de cada ancestral populacional 
a um indivíduo, identificando neste a ancestralidade genética de segmentos cromossomais 





Com o conhecimento prévio das frequências alélicas específicas da população, 
podem ser utilizados painéis de SNPs referidos como marcadores informativos de 
ancestralidade (AIMs), para estimar a ancestralidade genética (76). Os AIMs são 
marcadores cuja frequência é significativamente diferente, o que torna possível distinguir 
duas ou mais populações. Alguns conjuntos de AIMs podem ser selecionados a partir de 
GWAS ou utilizando uma abordagem de análise dos componentes principais (PCA). Os 
painéis destes marcadores variam em tamanho, mediante a sua finalidade. Painéis 
relativamente pequenos, com um número de dezenas a centenas de SNPs, podem ser 
utilizados quando é pretendido definir a ancestralidade genética continental, ao passo que 
centenas a milhares de SNPs são necessários para uma estimativa de subpopulações dentro 
dos continentes (76). A ancestralidade genética pode ainda ser dividida em estimativas 
locais ou globais. As estimativas locais procuram identificar a origem ancestral dos 
segmentos cromossomais dentro de um genoma individual. Estimativas globais, por seu 
lado, procuram estabelecer proporções médias de ancestralidade ao longo de todo o 
genoma individual, de forma a atribuir as proporções de cada ancestral a um determinado 
indivíduo. Em 2014, Wang e colaboradores apresentaram o Locating Ancestry from 
Sequence Reads (LASER), uma ferramenta bioinformática que permite caracterizar um 
genoma individual quanto à sua ancestralidade genética global (77). Utilizando uma 
abordagem de PCA, o LASER permite obter uma estimativa de ancestralidade continental, 
bem como de subpopulações que existem dentro dos continentes, nomeadamente na 
Europa, o continente com a variação genética mais homogénea (78).  
2.4. Análise de risco 
 A variação genética que pode influenciar a saúde dos indivíduos tem sido um foco 
central de investigação desde a introdução do conceito de “individualidade química” (46). 
Atualmente, com a disponibilidade da sequência do genoma humano e com a determinação 
da extensão da variação do genoma, dentro e entre populações, a consciência de que cada 
indivíduo tem a sua própria variação genética única, fornece a base conceptual da medicina 
personalizada. A perspetiva de uma medicina individualizada prende-se com a 
identificação genotípica de fatores de risco para a ocorrência futura de determinadas 
doenças e a modulação da decisão terapêutica com base na genética individual. Assim, 
tecnologias de NGS fornecem informações que, em combinação com dados clínicos e 
22 
 
análise de risco ambiental, contribuem para a orientação da tomada de decisão clínica. A 
análise de risco pode focar-se nas variantes associadas a genes para doenças mendelianas; 
nas mutações identificadas de novo; nas variantes conhecidas que modulam a resposta à 
terapia farmacológica e/ou nas variantes anteriormente associadas com doenças complexas 
(44). Para determinar uma estimativa do risco são aplicados algoritmos de previsão para 
ponderar a probabilidade de patogenicidade de determinada variante com base na 
frequência alélica, conservação e alteração do domínio proteico (71). Para tal, recorre-se a 
bases de dados de mutações específicas de doenças como o Online Mendelian Inheritance 
in Man (OMIM) ou o Human Genome Mutation Database (HGMD), e a bases de dados de 
farmacogenómica, como a Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmaGKB) (79, 80). O 
estudo de variantes implicadas na modificação da metabolização e resposta a fármacos teve 
um grande impulso com a identificação de variantes comuns por GWAS. No entanto, 
embora a contribuição genética para a resposta farmacológica resulte também da 
contribuição de variantes comuns, as variantes mais relevantes demonstram uma baixa 
frequência alélica, o que é possível detetar pela análise do genoma sequenciado. Em 2010, 
Ashley e colaboradores sequenciaram o genoma de um indivíduo com história familiar de 
doença vascular e morte súbita (81). O estudo identificou variantes genéticas associadas ao 
aumento do risco genético para o enfarte do miocárdio, diabetes tipo 2, cancro e morte 
súbita cardíaca. Concomitantemente, o mesmo estudo identificou mutações em genes 
relacionados com a resistência a clopidogrel (anticoagulante plaquetar, utilizado na 
prevenção do enfarte do miocárdio), em genes associados a uma resposta positiva a 
hipolipemiantes (agentes hipolipidémicos, utilizados no tratamento de dislipidemias e 
doenças vasculares) e genes relacionados com a varfarina (anticoagulante, especialmente 
relevante em farmacogenómica devido à sua estreita janela terapêutica). 
2.5. Doenças mendelianas 
Uma das principais aplicações do estudo da sequência completa do genoma 
humano é a procura de variantes responsáveis por doenças causadas por um único gene 
(mendelianas), ou características monogénicas. A análise de variantes genéticas 
responsáveis por uma doença monogénica é necessária, não só para diagnosticar 
definitivamente a doença, como para fornecer informação prognóstica e aconselhamento 





estudos de doenças monogénicas, tanto autossómicas recessivas como a fibrose quística, 
ou dominantes como a neurofibromatose tipo 1, revelam mutações nos genes únicos para a 
ocorrência e transmissão da doença. Contudo, muitos dos fenótipos de doenças 
mendelianas são geneticamente heterogéneos. Doenças mendelianas como a surdez ou a 
retinite pigmentosa têm mais de 100 genes com mutações causais identificadas. Acresce 
ainda o facto de mutações específicas poderem conferir o fenótipo em homozigotia, em 
heterozigotia ou mesmo em heterozigotia composta (82). Assim, mesmo quando existem 
padrões simples de hereditariedade em doenças com um curso patológico bem 
caracterizado, os eventos mutacionais subjacentes precisam ser resolvidos para se obter um 
diagnóstico molecular preciso. Com efeito, a tecnologia NGS veio permitir o estudo de 
muitas alterações monogénicas já descritas. Atualmente, o OMIM é o catálogo onde o 
resultado de estudos de doenças mendelianas é descrito, sendo que deste já constam mais 
de 3.000 doenças em que foi avaliada a base biomolecular. Mais de 3.500 doenças, porém, 
mantêm a causa genética desconhecida e carecem de identificação (79).  
Em 2010, Lupski e colaboradores publicaram a primeira demonstração da 
utilização da sequenciação do genoma completo, numa abordagem clinicamente relevante 
(83). O genoma completo do próprio James Lupski, um dos autores do estudo, foi 
sequenciado por NGS, com a finalidade de estudar a etiologia genética da doença 
mendeliana de Charcot-Marie-Tooth, que o próprio detém. A doença Charcot-Marie-Tooth 
é uma doença desmielinizante que apresenta heterogeneidade genética, uma vez que já 
foram identificados mais de 30 genes com mutações causais, quer de herança autossómica 
dominante, recessiva ou ligada ao cromossoma X. Porém, o genoma sequenciado não 
apresenta nenhuma das alterações génicas causais identificadas. Deste modo, a análise 
centrou-se no conjunto de variantes identificadas e ainda não descritas. O número elevado 
de alterações identificadas tornou necessário focar o estudo apenas nas variantes que 
ocorrem nos genes previamente ligados à doença. Dada esta filtração, foi possível 
identificar duas mutações, uma em cada alelo do gene SH3TC2, que se expressa nas células 
de Schwann que envolvem a bainha de mielina em torno dos nervos. A vantagem 
proporcionada pela análise de todo o genoma individual sequenciado permitiu caracterizar 
a alteração molecular conducente à doença, e caracterizar toda a família para a ocorrência 
ou não da doença.  
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A complexidade do estudo de doenças monogénicas, geneticamente heterogéneas, 
aumenta quando perante dois fenótipos, um na presença e outro na ausência de doença, os 
genomas sequenciados não apresentam alterações na sua estrutura génica. Kingsmore e 
colaboradores sequenciaram o genoma de dois gémeos monozigóticos, em que um deles 
tinha a doença autoimune de esclerose múltipla e o outro não. Os genomas monozigóticos 
discordantes para a esclerose não apresentavam quaisquer diferenças genéticas (84). Deste 
modo, a análise do genoma humano sequenciado tem também a capacidade de eliminar 
possibilidades diagnósticas, veiculando outras análises funcionalmente relevantes, como o 
estudo do epigenoma.     
2.6. Doenças complexas 
Um crescente interesse na análise da sequenciação do genoma completo tem sido a 
descoberta da base molecular de doenças complexas, altamente prevalentes, como a 
Diabetes Mellitus, doenças cardiovasculares, obesidade, autismo ou cancro, doenças que 
resultam da combinação de várias alterações genéticas e fatores ambientais (85). Dois 
modelos distintos direcionam a análise genómica de variantes nas doenças complexas (86). 
O modelo, inicialmente seguido, reside na hipótese “Variação Comum – Doença Comum”, 
em que os fenótipos complexos são o resultado de efeitos cumulativos de um grande 
número de variantes comuns. De acordo com este modelo o conjunto de 10 a 15 milhões 
de SNPs, CNVs e outras variantes, que são comuns na população, são moduladas pela 
presença de fatores ambientais em termos de hereditariedade. A realização de GWAS 
encontrou um conjunto de associações entre variantes comuns e fenótipos complexos que 
corroboram a hipótese (87). Contudo, a perda de herdabilidade verificada pelas variantes 
encontradas, levou à necessidade de atender a um modelo alternativo com vista a detetar 
variantes causais das condições avaliadas (52). Este modelo alternativo focou-se na 
hipótese “Variação Rara – Doença Comum”, e argumenta que a suscetibilidade genética 
para as doenças complexas é devida ao risco acumulado conferido por múltiplas variantes 
raras no genoma de um indivíduo, portanto variantes que não são passíveis de serem 
detetadas por estudos de variantes comuns. O estudo das frequências mais baixas das 
variantes raras é possível pela análise do genoma sequenciado (85). Tal abordagem já foi 
utilizada em situações como na doença de Parkinson (88), doença cardiovascular (89) ou 





conduzem a vários tipos específicos de cancro, que são descritas como estruturais ou não 
codificantes (91). A sequenciação abriu caminho para a compreensão de genes alterados 
em células cancerígenas, de vias alteradas e como esses dados contribuem para os modelos 
de estudo com finalidade de conhecimento da bioquímica do cancro (revisto em (92)). 
Recentemente, um estudo respeitante à vacinação contra tumores, mostrou a capacidade de 
induzir imunogenicidade através de mutações somáticas detetadas por NGS, em linfócitos 
T (93). Dado o grande número de fatores etiológicos genéticos e não genéticos das doenças 
complexas, a abordagem de estudo irá sempre necessitar de integração de dados adicionais, 
nomeadamente da transcriptómica, proteómica e metabolómica (44). 
3. RNAs não codificantes 
 3.1. Novos elementos funcionais  
Com o início do desenvolvimento das tecnologias de sequenciação aliado à vontade 
expressa pela comunidade científica em analisar a informação genética individual, a 
sequenciação de exomas (≈ 2% do genoma), ao invés de genomas completos, mostrou ser 
uma alternativa à limitação dos elevados custos da tecnologia de então. Assim, foi 
viabilizado o estudo da matéria codificante do genoma, a qual se julgava ser a única região 
genómica dotada de importância funcional. Com efeito, durante décadas, a principal 
função celular reconhecida ao ácido ribonucleico (RNA) foi a de molécula intermediária na 
transferência da informação genética do DNA para as proteínas. Não obstante do facto de a 
transcrição ser um processo abrangente à maioria do genoma, no término do PGH o 
genoma sequenciado revelou apenas ≈21.000 genes codificantes de proteínas, pouco mais 
que do que apresenta o genoma de Caenorhabditis elegans (C. elegans) (20.060) ou da 
Drosophila melanogaster (14.039) (13). O genoma humano, cerca de 30 vezes maior que o 
genoma destes dois organismos, revelou uma maior complexidade funcional quando foi 
analisado em detalhe o material transcrito (revisto em (94)). O advento da tecnologia NGS 
associado ao avanço necessário na área da bioinformática, permitiu ao projeto ENCODE 
caracterizar os transcritos do genoma humano e encontrar novos elementos funcionais que 
revolucionaram a noção de função celular até então atribuída ao RNA (56). O genoma 
humano codifica dezenas de milhares de RNAs que não codificam proteína, o que 
necessariamente sugere que esta fração não codificante do genoma desempenha uma 
função chave, que confere complexidade à fisiologia humana. Notavelmente, a descoberta 
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em 1993 da função de silenciamento da expressão génica exercida por pequenas moléculas 
de RNA não codificante, abriu caminho à caracterização funcional destas moléculas (95). 
Já em 2011, foi possível revelar regiões do genoma que codificam longos RNAs não 
codificantes que também denotam importantes funções biológicas (96). Assim, é possível 
distinguir pequenos RNAs não codificantes, moléculas de ≈20 a 30 nucleótidos de 
comprimento, de longos RNAs não codificantes, moléculas de comprimento superior a 200 
nucleótidos (97, 98). 
 A importância funcional evidenciada pelas moléculas de RNA não codificante 
realça a mais valia patente no estudo do genoma completo, ao invés do estudo exclusivo do 
exoma humano, para a caraterização funcional. Na verdade, a diminuição dos custos de 
sequenciação associada à evolução das técnicas de NGS, tem tornado este estudo possível. 
A descoberta de sequências de genes de RNA não codificante torna-se difícil de efetuar 
apenas por previsão de métodos computacionais, dada a diversidade evolutiva destas 
moléculas, portanto a incorporação da tecnologia de sequenciação no seu estudo tornou-se 
relevante. A caracterização destas moléculas melhora a anotação dos genomas de tal modo 
que o impacto das mutações será amplamente interpretável em todo o genoma (18). 
 3.2. MicroRNAs 
 Os miRNAs são uma classe de sequências de ≈18 a 25 nucleótidos de RNA não 
codificante, os quais regulam pós-transcripcionalmente a expressão génica, pela inibição 
ou degradação de mRNAs alvo (99). Estas moléculas oligoribonucleotídicas passaram 
despercebidas até aos anos 90, porém desde a sua descoberta em 1993, o seu estudo abriu 
uma nova era de entendimento na regulação celular, acrescentando um novo mecanismo ao 
dogma central da biologia molecular (100). Lee e colaboradores descreveram pela primeira 
vez um RNA de 22 nucleótidos, regulador da expressão génica em C. elegans, codificado 
pelo gene lin-4, o qual deu nome ao primeiro miRNA descrito (95). Apenas no ano de 
2000, Reinhart e colaboradores descobriram o segundo miRNA, let-7, em C. elegans, 
sendo mais tarde descrito numa variedade de células animais, sugerindo a distribuição 
ubíqua dos miRNAs (101). Em 2001 foi formalmente introduzido o termo miRNA e desde 
então têm sido identificados em plantas, animais e vírus, como reguladores negativos dos 
seus genes alvo através do emparelhamento com a região 3’UTR do mRNA, 





 Os miRNAs têm demonstrado ser a classe de moléculas reguladoras mais 
abundantes no ser humano, e até à data cerca de 1.500 miRNAs foram identificados. 
Estima-se que 30% de todos os genes estão sujeitos à sua regulação (99). A complexidade 
da regulação génica via miRNAs surge logo na regulação da expressão dos próprios 
miRNAs. Fatores de transcrição chave como o fator indutor de hipóxia (HIF), o oncogene 
c-myc, a proteína supressora tumoral p53 e o fator nuclear Kappa B (NF-kB), já foram 
descritos como reguladores de clusters de miRNAs (102, 103). No entanto, a análise dos 
fatores de transcrição apresenta um enorme desafio pelo facto do local de ligação destes às 
regiões promotoras dos miRNAs se encontrar a uma distância que pode ir de poucos Kb 
até mais de 50 Kb a montante dos genes de miRNAs (104). Mais, o facto de um dado fator 
de transcrição poder regular um cluster de miRNAs, os quais por sua vez podem modular 
outros fatores de transcrição pelos seus genes alvo, conduz à formação de circuitos 
genéticos, de grande complexidade reguladora na síntese de proteínas. Dado o enorme 
envolvimento em vias genéticas de produção proteica, os miRNAs regulam inúmeros 
processos, nomeadamente diferenciação celular, apoptose, resposta imune, processos 
neoplásicos e diversos processos metabólicos. A necessidade destas moléculas para o 
normal funcionamento fisiológico, bem como os processos fisiopatológicos que resultam 
da sua desregulação, motivam a identificação e caracterização de miRNAs no genoma 
humano (105).  
Os métodos convencionais como o Northern Blotting e a reação em cadeia da 
polimerase quantitativa após transcrição reversa (qRT-PCR) têm sido utilizados no estudo 
de miRNAs, contudo estes denotam limitações significativas em resultado do curto 
comprimento nucleotídico destas moléculas. Assim, tecnologias de alto rendimento como 
NGS têm facilitado a sequenciação de tais moléculas, à escala genómica (105). O grande 
volume de dados produzido pela sequenciação necessita então de abordagens in silico para 
ajudar a determinar os loci genómicos, fatores de transcrição de regiões promotoras, 
funções e alvos de miRNAs. Deste modo, nos últimos anos, o estudo destas moléculas tem 
sido alvo de especial consideração, tendo surgido em Setembro de 2009 a miRBase, uma 
base de dados de miRNAs que já contém descritos cerca de 24.521 miRNAs de 206 
espécies (106).     
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3.2.1. Biogénese de microRNAs 
 Os miRNAs têm origem no núcleo celular, onde os genes que os codificam são 
transcritos, gerando uma sequência primária, o pri-miRNA. Este percursor, com um 
comprimento entre 60 a 80 nucleótidos é, geralmente, transcrito por uma RNA polimerase 
II (excecionalmente, pela polimerase III na transcrição de miRNAs presentes em regiões 
repetitivas de elementos Alu), mantendo no transcrito estruturas de mRNA como a Cap 5’ 
e a cauda 3’ poli A. O pri-miRNA transcrito dobra sobre si próprio formando uma estrutura 
em hairpin. No núcleo esta estrutura é clivada por ação combinada de uma enzima RNase 
III Drosha e pelo seu fator de ligação DiGeorge critical region 8 (DGCR8), convertendo o 
pri-miRNA em pré-miRNA (107). O pré-miRNA contém um comprimento ~55 a 70 
nucleótidos, sendo reconhecido o local de corte da enzima Drosha pela Exportina-5, uma 
proteína que permite a translocação do pré-miRNA do núcleo para o citoplasma (108). Já 
no citoplasma, o pré-miRNA é novamente processado por uma RNase III, a enzima Dicer, 
que por intermédio de uma nova clivagem forma um miRNA de cadeia dupla, com um 
comprimento de ~18 a 25 nucleótidos (109). As duas cadeias do miRNA formado são 
separadas por uma RNA helicase, permanecendo a cadeia cuja extremidade 5’ liga mais 
fracamente com a cadeia complementar como miRNA maduro, ao passo que a cadeia 
complementar torna-se na cadeia passageira miRNA
*
, que é rapidamente degradada. 
Sucessivamente, em conjunto com proteínas Argonaute (Ago, proteínas que contêm três 
domínios conservados PAZ, MID e PIWI), e GW182 (proteínas de 182 kDa que contêm 
elevado teor de glicina e triptofano – GW), o miRNA maduro forma um complexo 
ribonucleoproteíco de silenciamento, denominado miRISC. As proteínas Ago são a 
componente catalítica do miRISC, sendo que a sua atividade de endonuclease cliva o 
mRNA no complexo miRNA-mRNA, não clivando o mRNA quando este não está 
associado a um miRNA (110). Esta é a via canónica de formação de miRNAs, ativada 
maioritariamente para a expressão de miRNAs presentes em regiões intergénicas do 
genoma. Contudo, alguns miRNAs resultam de um processamento diferente. Cerca de um 
terço dos genes de miRNAs está localizado em intrões de genes codificantes de proteínas e 
o seu processamento ocorre via splicing, sendo esta a via miRtron. Esta via conduz à 
formação do pri-miRNA por meio de splicing das regiões intrónicas onde genes de 
miRNAs estão presentes, não requerendo a ação do complexo Drosha/DGCR8 na 





automaticamente a estrutura de hairpin, este é então processado por uma enzima de 
fragmentação que permite adquirir a conformação de pré-miRNA e ser transferido pela 
Exportina-5, para posterior processamento via Dicer e formação do miRISC, tal como 











































Figura 5: Processo de formação de miRNAs (  Via Canónica;   Via miRtron;   Via RNA 
polimerase III). Ligação da molécula formada a um mRNA alvo de forma a regular negativamente 





3.2.2. Caracterização do complexo miRNA – mRNA 
 A ação primária dos miRNAs ocorre na forma de complexos ribonucleoproteícos 
miRISC e consiste na sua associação a um mRNA alvo, num processo conseguido através 
do emparelhamento de bases. A característica necessária para o reconhecimento de um 
mRNA alvo por parte de um complexo miRISC, é a complementaridade da região 3’ UTR 
do mRNA com a região seed do miRNA, um segmento específico entre os nucleótidos 2 a 
8 (110). O primeiro nucleótido da extremidade 5’ do miRNA, na forma monofosforilada, 
liga-se aos aminoácidos conservados da proteína Ago (entre os domínios MID e PIWI) de 
forma direta ou por interação de um ião de magnésio. Assim, os nucleótidos seguintes, da 
posição 2 à 6 do miRNA, contactam com a Ago através da cadeia fosfatídica das riboses, 
sendo apresentados à superfície proteica numa conformação semi-helicoidal, com as bases 
disponíveis para a ligação de hidrogénio com o mRNA alvo. Estas propriedades são então 
responsáveis pelo facto do nucleótido na posição 1 não precisar de emparelhar com o alvo, 
e pelo facto da complementaridade na região seed ser crucial para que se forme o 
complexo miRNA-mRNA (112). Contrariamente ao que ocorre nos miRNAs das plantas, 
onde a complementaridade com o transcrito alvo é essencialmente exata, nos miRNAs 
humanos a complementaridade é incompleta e pode conter mismatches e protuberâncias, 
desde que estes não ocorram na região em que o miRNA está associado com as proteínas 
Ago. A complementaridade próxima da extremidade 3’ do miRNA, nomeadamente entre 
os nucleótidos 13 a 16, contribui para a estabilidade do complexo miRNA-mRNA, 
ocorrendo mais mismatches na região central do miRNA, essencialmente nas posições 10 a 
12. Efetivamente, dependendo da extensão da complementaridade, os miRNAs podem 
exercer um de dois efeitos no mRNA alvo: a clivagem e degradação do mRNA (maior grau 
de complementaridade) ou a inibição da tradução do mRNA (menor grau de 
complementaridade). Independentemente do mecanismo seguido, ambos são conducentes a 
uma diminuição da síntese proteica (113).  
Esta supressão da tradução de mRNAs em sequências proteicas, motivada por 
miRNAs, pode ocorrer por intermédio de efeitos diretos ou indiretos. A inibição da 
tradução de forma direta ocorre quando o complexo miRISC inibe o reconhecimento da 
subunidade 40S ribossomal pela extremidade Cap 5’ do mRNA, ou quando este inibe a 
junção da subunidade 60S, antagonizando a formação do complexo ribossomal 80S, 
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necessário à síntese proteica (114). Caso a tradução já tenha sido iniciada, o complexo 
miRISC inibe diretamente a elongação do ribossoma e promove a proteólise de 
polipéptidos já formados (115). A inibição indireta da tradução, exercida pelo complexo 
miRISC, ocorre pela destabilização e subsequente degradação ou compartimentalização de 
mRNAs alvo. Para que a destabilização do mRNA ocorra, o complexo miRISC interage 
com o complexo de desadenilação CCR4-NOT1, para remover a cauda poli A da 
extremidade 3’ do mRNA, que por sua vez está ligada ao miRISC pela interação da sua 
proteína de ligação PABP e a proteína GW182 associada à Ago no miRISC. Depois da 
desadenilação, a estrutura Cap da extremidade 5’ do mRNA é removida pelo complexo 
enzimático DCP1-DCP2. O que resta do mRNA alvo pode ser imediatamente degradado 
pela exonuclease XRN1, no sentido 5’ – 3’, ou pode ser acumulado em regiões 
citoplasmáticas denominadas de Processing bodies (P bodies), locais que contêm enzimas 
necessárias à degradação de mRNAs que aí são acumulados bem como ao turnover de 
miRISCs (110).     
3.2.3. Relevância clínica: O premente desafio do estudo  
 Os miRNAs regulam mRNAs, os quais por sua vez codificam proteínas que 
efetivam funções celulares por diversas vias moleculares. É desta forma que estas 
moléculas reguladoras desempenham um papel vital na viabilidade celular, influenciando 
desde o processo de diferenciação celular, passando pela proliferação, até ao processo de 
morte celular. A primeira evidência que denota a relevância dos miRNAs a nível 
fisiológico, surgiu em 2003, quando Bernstein e colaboradores inibiram a formação global 
de miRNAs, pelo silenciamento da enzima Dicer, em células estaminais de ratinho, e 
verificaram a morte do embrião (116). Estudos posteriores confirmaram a necessidade de 
miRNAs para a sobrevivência e desenvolvimento em diversos estadios celulares. Certos 
miRNAs apresentam padrões de expressão característicos, nomeadamente específicos de 
determinados tecidos, como é exemplo o miR-21 no coração, o miR-1 no músculo e o 
miR-122 no fígado, ou específicos de determinado estadio de desenvolvimento, como o 
miR-290 que é altamente expresso em células estaminais ou o miR-143 elevado nos 
adipócitos durante a adipogénese. Outros, porém, apresentam uma expressão global, 
nomeadamente os que regulam a expressão de genes que codificam proteínas de 





 Tendo conhecimento dos padrões de expressão temporal, é possível caracterizar 
assinaturas de miRNAs de um status fisiológico específico, ou seja um perfil de miRNAs 
expressos em determinada condição e que contribui para a homeostasia celular. No 
entanto, tal como existe variação genética que pode alterar a expressão e/ou função de 
determinada proteína, também a presença de variação em genes que codificam miRNAs, 
nos locais alvo ou nos próprios fatores de transcrição de miRNAs (os quais, muitas vezes, 
são também eles regulados por outros miRNAs), pode resultar na sobre ou sub-expressão 
de determinado miRNA e consequentemente na alteração da expressão dos seus alvos. 
Assim, é possível obter assinaturas de miRNAs, não só de estados de homeostasia 
fisiológica como de doença, uma vez que a alteração da sua expressão pode conduzir ou 
coadjuvar a ocorrência de uma condição fisiopatológica. Com efeito, o conhecimento do 
perfil de um estado de homeostasia permite já antever o resultado da sua desregulação no 
funcionamento celular e sistémico, onde determinado miRNA está inserido, bem como a 
desregulação indireta que esses miRNAs provocam noutros sistemas regulados pelos seus 
alvos. Atendendo, por exemplo, aos miRNAs que regulam o metabolismo e a homeostasia 
energética, é possível verificar que estes são importantes, não só na diferenciação dos 
tecidos envolvidos na produção e armazenamento de energia (fígado, músculo esquelético 
e adipócitos), como também regulam a libertação de insulina, o metabolismo de 
aminoácidos e lípidos. Da caracterização prévia do perfil de expressão fisiológico neste 
sistema metabólico, foi possível prever e posteriormente confirmar experimentalmente, 
que a sobreexpressão do miR-375 leva à diminuição da secreção de insulina pelas células β 
pancreáticas, e a diminuição da expressão deste conduz ao aumento da expressão de 
insulina (118). Tal pode acontecer no metabolismo dos aminoácidos, onde o miR-29b tem 
como alvo o transcrito da desidrogenase dos cetoácidos de cadeia ramificada (BCKD), 
conduzindo a sua desregulação à alteração da expressão normal desta enzima (119). A 
BCKD catalisa o primeiro passo irreversível no catabolismo dos aminoácidos de cadeia 
ramificada (BCAAs), ou seja a leucina, isoleucina e valina, aminoácidos essenciais. Como 
a leucina consegue estimular a secreção de insulina, a regulação direta que o miR-29b 
efetua na BCKD faz com que este miRNA regule indiretamente o metabolismo da insulina, 
resultando da sua desregulação a alteração das duas vias metabólicas.  
O principal alvo de investigação na caracterização de perfis de miRNAs com 
expressão alterada reside, porém, no processo neoplásico. Inicialmente Lu e colaboradores 
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detetaram a diminuição de miRNAs através da análise de centenas de amostras de tecido 
neoplásico, indicando que estas moléculas teriam um papel de supressor tumoral (120). 
Atualmente, os tecidos tumorais apresentam também padrões de sobreexpressão destas 
moléculas, motivando a regulação negativa de supressores tumorais e portanto 
exacerbando a ação de oncogenes, sendo por isso descritos como oncomiRs. O miR-21, a 
primeira molécula descrita como oncomiR, é um dos miRNAs sobreexpresso, quer em 
cancro da mama, pâncreas e pulmão, promovendo a mobilidade celular e invasão, uma vez 
que atua diretamente na proteína PTEN, um supressor tumoral que inibe a invasão celular 
bloqueando metaloproteinases da matriz (121). Estes estudos têm demonstrado o potencial 
da utilização da assinatura de miRNAs no diagnóstico do cancro, constituindo vários 
miRNAs como biomarcadores de diagnóstico e prognóstico tumoral (120). 
Por outro lado, a alteração da expressão dos miRNAs não significa, 
exclusivamente, a ocorrência de doença, esta pode também ocorrer em resposta a um 
estímulo ou alteração da fisiologia celular, promovendo alteração na expressão das suas 
moléculas alvo de modo a que a alteração confira proteção celular. Tal facto é evidenciado 
na regulação de sistemas críticos para a homeostasia, como a regulação do stress oxidativo 
no sistema cardiovascular. Tem sido demonstrado que os miRNAs afetam a resposta redox 
em células endoteliais, através da regulação do fator de transcrição HBP1 e da consequente 
p47, vital para a ativação da NADPH oxidase (122). Cheng e colaboradores demonstraram 
que radicais livres induzem a expressão de miR-21, o qual leva à proteção de 
cardiomiócitos do stress oxidativo, pela inibição da expressão do gene PDCD4 (123). 
A caracterização dos perfis de expressão, bem como o estudo de novos miRNAs e 
respetivos locais alvo, permite um entendimento cada vez maior da rede de interações 
genéticas em que estas moléculas estão envolvidas. O facto de abordagens de previsão de 
miRNAs in silico apresentarem uma precisão relativamente baixa, com um número de 
falsos positivos de, sensivelmente, metade dos miRNAs previstos por cada análise, faz 
com que a análise genómica possibilitada por tecnologias de sequenciação, seja premente 
para desvendar novas vias de regulação génica, prever e diagnosticar doenças, bem como 







O estudo centra-se na análise de sequências completas do genoma humano de 
quatro indivíduos de nacionalidade portuguesa, obtidas por tecnologia de sequenciação 
NGS. A análise que se pretende realizar tem por objetivos: caracterizar a variabilidade de 
cada um dos genomas individuais; relacionar a variabilidade existente entre os quatro 
genomas de indivíduos portugueses; relacionar a informação dos quatro genomas 
portugueses com a informação referente a populações caucasianas, bem como com outras 
populações representadas em projetos internacionais de sequenciação, como os 1000 
Genomas e ESP; analisar a existência de variantes pontuais associadas a fenótipo; 
determinar a ancestralidade genética global dos quatro genomas de indivíduos portugueses; 
e caracterizar elementos genéticos reguladores que são transcritos e não são traduzidos, 
nomeadamente os miRNAs, inferindo o seu possível significado funcional. 
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Material e Métodos 
1. Caracterização dos indivíduos em estudo 
 Foram obtidas amostras de DNA genómico a partir de quatro indivíduos adultos, do 
género masculino e, até à data da recolha das amostras, de estado autodeclarado saudável. 
Os quatro indivíduos apresentam nacionalidade e etnia autodeclarada Portuguesa. Foi dado 
consentimento informado para o estudo, pelos quatro indivíduos. 
O estudo respeita os princípios da Declaração de Helsínquia, assegurando a 
confidencialidade dos dados obtidos assim como as boas práticas laboratoriais.  
2. Sequenciação dos genomas humanos 
 2.1. Extração de DNA 
 Uma amostra de sangue total de cada indivíduo em estudo foi colhida para um tubo 
com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), a partir da qual se extraiu o DNA genómico 
através do Kit QIAamp DNA Blood Mini (Qiagen). A pureza do DNA foi avaliada por 
eletroforese em gel de agarose 0,8% e a quantidade medida pelo Nanodrop (NanoDrop 
Technologies). As amostras foram concentradas numa coluna Amicon (Millipore) de modo 
a ser obtida a concentração necessária para a sequenciação (≥50ng/µl). 
 2.2. Preparação da biblioteca genómica e sequenciação 
Cada biblioteca de sequenciação foi preparada a partir de 5 microgramas de DNA 
puro. De forma resumida, o DNA genómico foi fragmentado de forma aleatória por 
fragmentação acústica no equipamento Covaris (Covaris). O DNA fragmentado para cada 
genoma foi processado pelo kit TrueSeq DNA Sample Preparation (Illumina) seguindo as 
instruções do fabricante. A sequenciação foi efetuada na plataforma HiSeq 2000 de acordo 
com as instruções do fabricante, na GenePool (Edinburgo, Escócia). Cada genoma foi 
sequenciado com a química HiSeq V3 (Illumina) em três regiões da placa de sequenciação 





3. Análise bioinformática dos genomas sequenciados 
 3.1. Pipeline analítica dos genomas 
3.1.1. Montagem dos genomas sequenciados 
 A qualidade das reads obtidas em cada um dos genomas sequenciados (H1, H2, H3 
e H4) foi avaliada no programa FastQC, versão 0.10.1 
(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/). O FastQC permitiu avaliar a 
qualidade da sequenciação relativamente a: qualidade associada à identificação de bases 
em cada posição; qualidade média das reads; comprimento das reads; proporção de 
distribuição dos diferentes tipos de bases nas reads; conteúdo em %G+C; e à possível 
ocorrência de conteúdo N.  
As reads sequenciadas, correspondentes a cada genoma, foram então mapeadas 
contra o genoma humano de referência hg19 do UCSC pelo SOAP3-dp, utilizando os 
parâmetros default (125). Os potenciais duplicados resultantes da PCR, foram removidos 
pelo comando Mark Duplicates da plataforma Picard, versão 1.114 
(http://picard.sourceforge.net). De seguida, na sequência consenso de cada um dos 
genomas resultante do alinhamento das respetivas reads, efetuou-se a identificação de 
variantes pontuais, SNPs e INDELs, através do programa The Genome Analysis Toolkit 
(GATK), versão 3.1 (126). Antecedendo imediatamente a identificação das variantes, o 
GATK realizou um realinhamento local e uma recalibração da qualidade em cada um dos 
ficheiros. Na análise GATK foi usado um limite mínimo para o score de confiança de Q30, 
juntamente com os parâmetros default do programa. As variantes identificadas foram, por 
fim, registadas em quatro ficheiros de formato VCF, consoante o genoma a que 
pertenciam. 
3.1.2. Anotação das variantes identificadas 
 Os SNPs e INDELs identificados em cada um dos genomas em estudo foram 
anotados e determinada a possível consequência funcional de cada uma das variantes 
através da ferramenta bioinformática ANNOVAR (65). Os quatro ficheiros de formato 
VCF foram convertidos no formato de entrada do ANNOVAR, GFF3, e anotados de 
acordo com a anotação do genoma humano de referência hg19 do UCSC Genome Browser. 
38 
 
Para tal foram utilizadas as coordenadas das variantes anotadas e identificadas as regiões 
genómicas em que cada variante se localizava (Anexo 1). De seguida, o conjunto total das 
variantes de cada genoma foi comparado com o dbSNP, versão 137. Desta comparação 
resultou a anotação com um rs identificativo das variantes onde as posições e as alterações 
corresponderam a alterações anteriormente reportadas ao dbSNP137. A totalidade das 
variantes foi também comparada com a informação resultante dos projetos internacionais 
dos 1000 Genomas (população mundial) e ESP (população americana e europeia), para a 
anotação das MAF correspondentes a cada variante identificada (47, 54). As variantes 
anotadas para as regiões exónicas de cada genoma foram, de seguida, extraídas para a 
análise quer da sua ocorrência em zonas conservadas do genoma, quer para a aferição do 
seu potencial efeito funcional na proteína a que podem estar associadas.  
3.1.2.1. Anotação funcional das variantes exónicas 
  Para prever o efeito das variantes codificantes na função da proteína foi utilizado, 
primeiramente, o Sorting Intolerant from Tolerant algoritm (SIFT) (127). Esta ferramenta 
bioinformática anota as variantes utilizando como parâmetro a homologia de sequências, 
calculando a probabilidade que uma substituição de aminoácido terá no efeito que exerce 
sobre a proteína. O SIFT categorizou as alterações em: D (Damaging), todas aquelas que o 
algoritmo prevê que afetem a função da proteína; e T (Tolerated) as variantes que se prevê 
serem toleradas ao nível do efeito funcional da proteína. De seguida, foi realizada uma 
nova anotação das variantes exónicas para prever o possível impacto da substituição na 
estabilidade e função das proteínas, recorrendo ao Polymorphism Phenotyping versão 2 
(PolyPhen 2) (128), o qual usou como parâmetros de análise considerações estruturais, 
comparações evolutivas e anotações presentes na Swiss-Prot e na UniRef100. O PolyPhen 
2 categorizou as variantes anotadas em: P (Probably damaging), o que significa que a 
alteração é prevista como deletéria com elevada confiança; D (Possibly damaging), que 
significa que a alteração é prevista como deletéria com baixa confiança; e com B (Benign), 
as alterações que são previstas como benignas com elevada confiança. Consecutivamente, 
para a análise das mesmas variantes exónicas foi utilizada uma aplicação bioinformática 
que permite determinar o Likelihood Ratio Test (LRT) (129). Pelo LRT foram anotadas as 
variantes que interrompem as sequências codificantes da proteína, nomeadamente 





relação filogenética e a distância evolutiva entre as sequências. O LRT categorizou as 
variantes anotadas em: D (Deleterious), as variantes que cumprem todos os requerimentos 
do algoritmo para uma maior probabilidade de causar dano; em N (Neutral), as variantes 
com probabilidade de ter um efeito neutro na proteína; e em U (Unknown), as variantes que 
não detêm informação suficiente para o cálculo do LRT. Por fim, as variantes exónicas 
foram ainda anotadas pela aplicação Mutation Taster (130) cuja análise teve por base os 
parâmetros de conservação evolutiva, as alterações nos locais de splicing, a perda de 
características proteicas e as alterações que podem afetar o mRNA. O teste resultante da 
análise de cada alteração, segundo os parâmetros supracitados, foi analisado num Naive 
Bayes Classifier, que prevê o potencial da variante para conduzir à doença. Assim, o 
Mutation Taster classificou as alterações anotadas como: A (Disease causing automatic), 
todas as alterações determinadas por informação externa passíveis de serem deletérias; D 
(Disease causing), todas as alterações previstas pelo algoritmo de serem deletérias; P 
(Polymorphism automatic), as alterações determinadas por informação externa como tendo 
baixa probabilidade de causar dano; e em N (Polymorphism), as alterações previstas pelo 
algoritmo como tendo baixa probabilidade de causar dano. 
Por último identificaram-se as variantes exónicas que, segundo a sua posição, estão 
em zonas consideradas conservadas do genoma, através do algoritmo Phylogenetic P-value 
(Phylop), que atribuiu um score a cada variante baseado no alinhamento múltiplo de 46 
genomas (131).  
 3.2. Caracterização das variantes anotadas 
Em cada genoma, da totalidade das variantes anotadas foram selecionadas as 
variantes que correspondiam aos seguintes critérios: variantes anotadas na região exónica; 
variantes que apresentaram a classificação D pelo algoritmo SIFT; a classificação D ou P 
pelo PolyPhen 2; a classificação D pelo LRT; e a classificação A ou D pelo Mutation 
Taster; foram removidas todas as variantes anotadas em zonas repetitivas do genoma. 
Foram aplicados os mesmos critérios para o conjunto das variantes que foram identificadas 
em comum nos quatro genomas analisados. O conjunto de variantes que resultou do 
processo de filtração para cada um dos genomas, assim como o conjunto das variantes 
partilhadas pelos quatro genomas, foi caracterizado a nível génico e funcional. 
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3.2.1. Caracterização de genes 
 Após a filtração e seleção do conjunto de variantes a caracterizar, recorreu-se ao 
Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins (STRING) versão 9.1 para a 
análise das interações proteína-proteína que decorrem dos genes afetados pelas variantes 
anteriormente selecionadas (132). O STRING realizou redes de interação dos produtos dos 
genes baseando-se em associações diretas (físicas) e indiretas (funcionais) das proteínas 
consideradas. O programa integra a informação de dados experimentais inseridos em bases 
de dados curadas (MINT; HPRD; BIND; DIP; BioGriD; KEGG; Reactome; IntAct; 
EcoCyc; NCI-Nature Pathway Interation Database; GO), a informação obtida por previsão 
computacional (através dos parâmetros: genes em proximidade; genes que codificam uma 
proteína de fusão; perfil filogenético; genes co-expressos na mesma condição; translação 
de interações verificadas noutros organismos), a informação de interações descritas na 
bibliografia (SGD; OMIM; todos os resumos da PubMed) e integra a informação das 
estruturas de proteínas (PBD), de forma a relatar uma interação específica e com 
significado entre o produto de 2 genes, que juntamente contribuem para o mesmo processo 
funcional. As redes de interação foram construídas a partir de um score mínimo de 0,4 para 
a confiança na associação, ou seja, um score considerado pelo programa de confiança 
média. O conjunto das variantes partilhadas pelos quatro genomas e filtradas pelas 
ferramentas bioinformáticas SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, foram também 
caracterizadas para a análise das interações proteína-proteína que resultam dos genes com 
as variantes selecionadas, associações que estão descritas na base de dados IntAct e foram 
representadas pelo Cytoscape versão 3.1.1 (133). 
Para caracterizar cada gene associado às variantes filtradas quanto ao processo 
biológico em que se envolve, bem como à função molecular inerente, foi utilizada a 
ferramenta bioinformática Protein Analysis Through Evolutionary Relationships 
(PHANTER) (134). A inserção da lista de genes no PHANTER para caracterização levou à 
anotação dos produtos desses genes via Gene Ontology (GO). 
3.2.2. Caracterização das variantes associadas a doença 
 Foram analisadas as variantes filtradas de acordo com os parâmetros descritos em 





doença. Recorreu-se para esta caracterização ao Ensembl Genome Browser (135), o qual 
forneceu a informação de cada variante quanto ao seu envolvimento em efeitos fenotípicos, 
bem como quanto à prevalência destas na população mundial. Para esta caracterização, o 
Ensembl recorreu a dados do dbSNP137, da base de dados OMIM e dos projetos 
internacionais dos 1000 Genomas e ESP. As variantes associadas a fenótipo foram 
confirmadas manualmente, através da verificação da presença da alteração nas várias reads 
mapeadas contra a sequência de referência, pelo software Integrative Genomic Viewer 
(IGV) v2.1.9 (136). 
3.2.3. Farmacogenómica 
 Realizou-se uma análise de marcadores farmacogenómicos em cada um dos 
genomas, avaliando as variantes filtradas de acordo com os critérios descritos em 3.2., na 
base de dados PharmGKB (137). 
 3.3. Caracterização de elementos reguladores não codificantes 
 Foi realizada a determinação dos SNPs com funções reguladoras (rSNP) ou SNPs 
em linkage disequilibrium (LD) com rSNPs, que se encontram na região intrónica de cada 
genoma, através da utilização da aplicação bioinformática rSNPBase, uma base de dados 
curada para rSNPs (http://rsnp.psych.ac.cn/) (138). Na análise efetuada através da 
rSNPBase foram identificados rSNPs referentes a três tipos de regulação: regulação 
transcricional proximal, cuja informação foi obtida a partir do Ensembl (135); regulação 
transcricional distal, com informação fornecida pelos dados do projeto ENCODE (56); e 
regulação pós-transcricional mediada por proteínas de ligação ao RNA, cuja informação é 
igualmente fornecida pelos dados do ENCODE. Já a identificação efetuada dos SNPs que 
estão em LD com rSNPs teve como base a informação presente nas fases I+II+III do 
projeto HapMap e na fase I dos 1000 Genomas (47, 48). 
Foram ainda selecionados os SNPs de cada genoma cuja anotação referia a sua 
localização em miRNAs e caracterizados os miRNAs alterados com a informação 
funcional presente na miRTarBase versão 4.5 e Microcosm versão 5, com recurso ao 
programa Cytoscape versão 3.1.1 e à aplicação CyTargetLinker (139). As variantes 
anotadas nos miRNAs foram confirmadas manualmente, através da verificação da presença 
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da alteração nas várias reads mapeadas contra a sequência de referência, pelo software 
IGV, versão 2.1.9 (136). 
 3.4. Estudo da ancestralidade 
 A ancestralidade genética global de cada indivíduo português, cujo genoma foi 
sequenciado (H1, H2, H3 e H4), foi estimada pela utilização do LASER (77). Esta 
ferramenta bioinformática construiu um sistema de coordenadas de referência, pela 
aplicação da PCA, através da comparação de cada amostra referida com indivíduos de 
referência, cuja informação da ancestralidade é conhecida e um conjunto de cerca de 
650.000 SNPs referente a cada um está disponível. Nesta análise, foram utilizados como 
referência os SNPs que constam do Human Genome Diversity Panel (HGDP), consistindo 
na informação de 938 indivíduos de 53 populações mundiais (140). Para caracterizar os 
genomas H1, H2, H3 e H4 quanto à ancestralidade genética relativamente ao modelo de 
referência, foram utilizados 626.165 SNPs do genoma H1, 632.898 SNPs do genoma H2, 
632.859 SNPs do genoma H3 e 630.157 SNPs do genoma H4. Depois de construído o 
painel de referência resultante da PCA, foram analisadas a primeira componente principal 
(PC1) e segunda componente principal (PC2), que permitiram separar as populações 
continentais. Foram efetuadas três réplicas para a construção da PCA, tendo sido realizada 







1. Avaliação da qualidade da sequenciação 
 Quatro bibliotecas paired-end foram sequenciadas na plataforma HiSeq 2000, da 
Illumina. O comprimento das reads obtidas na sequenciação foi de 100 pb (Anexo 2). No 
total, ≈100 Gb foram geradas para cada genoma. Após a análise da qualidade, as reads dos 
genomas H1, H2, H3 e H4, foram mapeadas contra o genoma de referência hg19, tendo ≈ 
98% das reads sido mapeadas numa única posição do genoma de referência. Em média, 
verificou-se uma cobertura de 34x para os genomas estudados (Tabela 2). 
Tabela 2: Dados de mapeamento dos genomas H1, H2, H3 e H4, contra o genoma de referência 
hg19, pela utilização do programa SOAP3-dp. 
Dados de mapeamento  H1 H2 H3 H4 
Reads mapeadas (%) 97,17 97,95 98,08 97,79 
Reads não mapeadas (%) 2,83 2,08 1,92 2,21 
Cobertura  31x 34x 34x 35x 
  
 A qualidade das reads resultantes da sequenciação de cada um dos genomas foi 
analisada com a aplicação FastQC. Nos quatro genomas verificou-se em média um Phred 
































Figura 6: Análise dos valores de qualidade por base em cada posição das reads para o genoma H1 
(A), o genoma H2 (B), o genoma H3 (C) e o genoma H4 (D), através da aplicação FastQC. 
 
 Do score de qualidade associado a cada posição de base na read, foi obtido o score 
médio da qualidade da read em cada genoma (Figura 7). O Phred Score calculado para o 
genoma H1 foi de Q30, para o genoma H2 foi de Q38, para os genomas H3 e H4 foi de 
Q32. Para analisar a existência de desvios derivados do enriquecimento de um ou mais 
tipos de bases, foi verificada a proporção média das bases em cada posição das reads 
(Anexo 3). Nos quatro genomas, não foi verificado qualquer enviesamento da proporção 
das bases nas reads sequenciadas, apresentando os conteúdos das quatro bases uma 
distribuição paralela. 
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Figura 7: Análise da qualidade média (Phred Score) das reads obtidas na sequenciação do genoma 
H1 (A), genoma H2 (B), genoma H3 (C) e genoma H4 (D), através da aplicação FastQC. 
 
 O conteúdo em %G+C de cada genoma foi, respetivamente, 45% para o genoma 
H1, 43% para o H2, 44% para o H3 e 48% para o H4 (Anexo 4). Quando o sequenciador 
foi incapaz de identificar a base com confiança suficiente, atribuiu a essa posição um 
conteúdo N, no que deveria ser uma base convencional. Analisando o conteúdo N nos 
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2. Análise dos genomas sequenciados 
 2.1. Distribuição das variantes por cromossoma 
 No início da análise dos quatro genomas sequenciados, H1, H2, H3 e H4, 
determinou-se o número de variantes pontuais, SNPs e INDELs, de cada um, assim como a 
sua distribuição pelos cromossomas nucleares.  
 No genoma H1 foram identificados 3.826.898 SNPs e 353.768 INDELs, perfazendo 
um total de 4.180.666 variantes pontuais detetadas. Os valores determinados distribuíram-
se por todos os cromossomas, tendo apresentado o cromossoma 2 o maior número de 
variantes, 322.193, seguido pelo cromossoma 1 com 311.867 variantes. Já o cromossoma 
Y apresentou o menor número de variantes, com um total de 57.550 (Figura 8). O genoma 
H2 apresentou um total de 4.935.137 variantes pontuais, repartidas em 4.398.887 SNPs e 
536.250 INDELs. A totalidade das variantes distribuiu-se pelos 46 cromossomas, tendo-se 
verificado que o cromossoma 2 e o cromossoma 1 apresentaram o maior número de 
alterações, 381.945 e 365.987, respetivamente. O cromossoma Y apresentou o menor 
número de alterações, 57.933 (Figura 9). No genoma H3, após a identificação das variantes 
pontuais, obteve-se um valor de 4.350.872 SNPs e 503.832 INDELs, perfazendo um total 
de 4.854.704 variantes pontuais. Os cromossomas 2 e 1 apresentaram os valores de 
alterações mais elevados, 370.673 e 357.419, respetivamente, e o cromossoma Y 
apresentou o valor mais baixo de alterações, 53.869 (Figura 10). No genoma H4 verificou-
se a existência de 4.376.224 variantes pontuais, divididas entre 4.010.775 SNPs e 365.449 
INDELs. A distribuição das variantes supramencionadas do genoma H4 ocorreu pelos 
cromossomas nucleares, tendo-se verificado que o cromossoma 2 apresentou o maior 
número de SNPs e INDELs, cerca de 334.348 no total, seguindo-se o cromossoma 1 com 
323.064. A par dos restantes genomas, o cromossoma Y do genoma H4 também 



















Figura 8: Distribuição dos SNPs e INDELs pelos cromossomas nucleares, identificados no 
genoma H1. 










Figura 9: Distribuição dos SNPs e INDELs pelos cromossomas nucleares, identificados no 
genoma H2. 
 

















































































 Atendendo ao número de pb que compõe cada cromossoma, foi calculado o rácio 
de bases alteradas relativamente ao número de pb por cromossoma, em cada genoma. No 
genoma H1, o cromossoma 19 e o cromossoma 21 apresentaram a maior taxa de variação, 
cada um com o valor de 0,16%, tendo os cromossomas X, Y e 15 apresentado os valores 
percentuais mais baixos, com 0,06%, 0,09% e 0,10%, respetivamente. O genoma H1 
apresentou uma taxa de variação média de 0,12% (Tabela 3). Nos valores relativos ao rácio 
de variação de cada cromossoma no genoma H2, os cromossomas 19 e 21 apresentaram os 
valores mais elevados, 0,19% e 0,18%, respetivamente, enquanto o cromossoma X 
apresentou o valor mais baixo, 0,07%. O genoma H2 apresentou um valor médio de 
variabilidade de 0,14% (Tabela 3). No genoma H3, relativamente à taxa de variação por 
cromossoma foram os cromossomas 19 e 21 os que apresentaram os valores de variação 
mais elevados, ambos com 0,18%. Neste genoma, o cromossoma X voltou a apresentar a 
menor taxa de variação com 0,07%. A taxa de variação deste genoma teve o valor de 
0,14% (Tabela 4). Considerando o genoma H4, foi o cromossoma 19 que apresentou a 
maior taxa de variação, com 0,17%, sendo o cromossoma X aquele cuja taxa de variação 
foi menor, com 0,06%. O genoma H4 apresentou uma taxa de variabilidade média de 




Tabela 3: Distribuição de SNPs e INDELs nos genomas H1 e H2. Análise do rácio de bases variantes, relativamente ao número de SNPs em cada 
cromossoma. 
 
 H1 H2 
 
Comprimento (pb) SNPs 











Cromossoma 1 249.250.621 283.995 0,11 27.872 311.867 323.849 0,13 42.138 365.987 
Cromossoma 2 243.199.373 294.547 0,12 27.646 322.193 338.839 0,14 43.106 381.945 
Cromossoma 3 198.022.430 239.926 0,12 22.347 262.273 281.741 0,14 35.109 316.850 
Cromossoma 4 191.154.276 254.859 0,13 22.748 277.607 301.920 0,16 37.775 339.695 
Cromossoma 5 180.915.260 211.935 0,12 19.834 231.769 248.709 0,14 31.377 280.086 
Cromossoma 6 171.115.067 227.515 0,13 21.261 248.776 263.548 0,15 33.441 296.989 
Cromossoma 7 159.138.663 230.528 0,14 20.588 251.116 270.075 0,17 30.962 301.037 
Cromossoma 8 146.364.022 188.589 0,13 16.749 205.338 213.740 0,15 25.464 239.204 
Cromossoma 9 141.213.431 167.421 0,12 14.223 181.644 191.721 0,14 21.302 213.023 
Cromossoma 10 135.534.747 198.605 0,15 18.083 216.688 225.004 0,17 26.521 251.525 
Cromossoma 11 135.006.516 199.402 0,15 18.178 217.580 228.365 0,17 26.407 254.772 
Cromossoma 12 133.851.895 177.160 0,13 17.074 194.234 205.235 0,15 26.274 231.509 
Cromossoma 13 115.169.878 124.731 0,11 12.254 136.985 147.888 0,13 20.224 168.112 
Cromossoma 14 107.349.540 114.435 0,11 11.059 125.494 127.794 0,12 16.913 144.707 
Cromossoma 15 102.531.392 105.998 0,10 10.681 116.679 119.314 0,12 15.762 135.076 
Cromossoma 16 90.354.753 137.606 0,15 11.262 148.868 154.509 0,17 15.741 170.250 
Cromossoma 17 81.195.210 103.725 0,13 11.638 115.363 115.282 0,14 15.957 131.239 
Cromossoma 18 78.077.248 101.678 0,13 9.879 111.557 112.661 0,14 14.861 127.522 
Cromossoma 19 59.128.983 94.066 0,16 9.822 103.888 111.354 0,19 13.837 125.191 
Cromossoma 20 63.025.520 93.120 0,15 8.648 101.768 102.119 0,17 11.591 113.710 
Cromossoma 21 48.129.895 79.156 0,16 6.799 85.955 84.787 0,18 9.315 94.102 
Cromossoma 22 51.304.566 55.672 0,11 5.752 61.424 60.868 0,12 7.418 68.286 
Cromossoma X 155.270.560 91.498 0,06 7.552 99.050 113.703 0,07 12.684 126.387 
Cromossoma Y 59.373.566 50.731 0,09 1.819 57.550 55.862 0,09 2.071 57.933 





Tabela 4: Distribuição de SNPs e INDELs nos genomas H3 e H4. Análise do rácio de bases variantes, relativamente ao número de SNPs em cada 
cromossoma. 
 
 H3 H4 
 
Comprimento (pb) SNPs 











Cromossoma 1 249.250.621 318.319 0,13 39.100 357.419 294.727 0,12 28.337 323.064 
Cromossoma 2 243.199.373 330.748 0,14 39.925 370.673 305.821 0,13 28.527 334.348 
Cromossoma 3 198.022.430 276.372 0,14 32.814 309.186 257.966 0,13 23.614 281.580 
Cromossoma 4 191.154.276 298.425 0,16 35.586 334.011 268.056 0,14 23.774 291.830 
Cromossoma 5 180.915.260 245.644 0,14 29.389 275.033 223.542 0,12 20.567 244.109 
Cromossoma 6 171.115.067 273.280 0,16 32.581 305.861 238.667 0,14 22.320 260.987 
Cromossoma 7 159.138.663 263.504 0,17 28.851 292.355 239.319 0,15 21.154 260.473 
Cromossoma 8 146.364.022 217.371 0,15 24.702 242.073 192.073 0,13 17.154 209.227 
Cromossoma 9 141.213.431 187.372 0,13 19.787 207.159 181.125 0,13 15.231 196.356 
Cromossoma 10 135.534.747 221.425 0,16 25.080 246.505 208.175 0,15 18.545 226.720 
Cromossoma 11 135.006.516 225.397 0,17 25.110 250.507 207.283 0,15 18.571 225.854 
Cromossoma 12 133.851.895 202.869 0,15 24.393 227.262 184.194 0,14 17.605 201.799 
Cromossoma 13 115.169.878 146.069 0,13 19.060 165.129 130.919 0,11 12.812 143.731 
Cromossoma 14 107.349.540 127.927 0,12 15.977 143.904 121.093 0,11 11.545 132.638 
Cromossoma 15 102.531.392 119.702 0,12 14.760 134.462 111.450 0,11 11.024 122.474 
Cromossoma 16 90.354.753 152.398 0,17 14.779 167.177 144.778 0,16 11.564 156.342 
Cromossoma 17 81.195.210 113.788 0,14 14.897 128.685 107.224 0,13 11.537 118.761 
Cromossoma 18 78.077.248 114.515 0,15 14.267 128.782 104.235 0,13 10.199 114.434 
Cromossoma 19 59.128.983 104.844 0,18 12.362 117.206 103.388 0,17 10.254 113.642 
Cromossoma 20 63.025.520 99.776 0,16 10.855 110.631 95.987 0,15 8.687 104.674 
Cromossoma 21 48.129.895 86.894 0,18 8.955 95.849 78.370 0,16 6.733 85.103 
Cromossoma 22 51.304.566 59.626 0,12 6.810 66.436 60.319 0,12 5.985 66.304 
Cromossoma X 155.270.560 112.448 0,07 12.082 124.530 100.723 0,06 8.128 108.851 
Cromossoma Y 59.373.566 52.159 0,09 1.710 53.869 51.341 0,09 1.582 52.923 
Total: 3.095.677.412 4.350.872 0,14 503.832 4.854.704 4.010.775 0,13 365.449 4.376.224 
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2.2. Distribuição das variantes por região genómica 
 Após terem sido mapeados os 4 genomas contra o genoma de referência hg19, os 
SNPs e INDELs identificados foram anotados nas diferentes regiões genómicas (Anexo 1).  
 O genoma H1 apresentou uma distribuição de SNPs em que 2.466.069 (64,4%) são 
referentes à região intergénica e 1.360.829 SNPs (35,6%) à região intragénica. Dos 
1.360.829 SNPs anotados na região intragénica, 24.189 (0,6%) foram identificados na 
região exónica e 1.173.403 (30,7%) na região intrónica. Dos restantes SNPs encontrados 
na região intragénica destacaram-se os presentes na região 5’UTR e na região 3’UTR, com 
4.060 (0,1%) e 22.116 (0,6%), respetivamente; os SNPs presentes na região upstream e na 
região downstream, com 21.349 (0,6%) e 21.998 (0,6%), respetivamente; e os SNPs 
presentes na região ncRNA intrónica e na região ncRNA exónica, com 84.421 (2,2%) e 












Figura 12: Distribuição dos SNPs pelas regiões genómicas do genoma H1 (A) e valores 




















 Relativamente aos INDELs identificados no genoma H1, 209.599 (59,2%) 
encontravam-se na região intergénica e 144.169 (40,8%) na região intragénica. Dos 
144.169 INDELs identificados na região intragénica, 466 (0,1%) estavam na região 
exónica e 126.541 (35,8%) na região intrónica. Destacaram-se ainda os INDELs presentes 
na região 3’UTR com 2.976 (0,8%); na região upstream e na região downstream, com 
2.477 (0,7%) e 2.769 (0,8%), respetivamente; e na região ncRNA intrónica com 7.830 













Figura 13: Distribuição dos INDELs pelas regiões genómicas do genoma H1 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de INDELs (B). 
 
 O genoma H2 apresentou uma distribuição de SNPs com 2.851.545 (64,8%) 
presentes na região intergénica e 1.547.342 (35,2%) presentes na região intragénica. Dos 
1.547.342 SNPs anotados na região intragénica, 25.194 (0,6%) foram identificados na 
região exónica e 1.340.139 (30,5%) na região intrónica. Dos restantes SNPs anotados na 
H1 
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região intragénica destacaram-se os presentes na região 5’UTR e na região 3’UTR, com 
4.925 (0,1%) e 25.076 (0,6%), respetivamente; os SNPs presentes na região upstream e na 
região downstream, com 23.954 (0,5%) e 24.044 (0,5%), respetivamente; e os SNPs 
presentes na região ncRNA intrónica e na região ncRNA exónica, com 94.064 (2,1%) e 













Figura 14: Distribuição dos SNPs pelas regiões genómicas do genoma H2 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de SNPs (B). 
 
 Em relação aos INDELs identificados no genoma H2, 319.959 (59,7%) estavam 
presentes na região intergénica e 216.291 (40,3%) na região intragénica. Dos 216.291 
INDELs presentes na região intragénica, 528 (0,1%) encontravam-se na região exónica e 
191.234 (35,7%) na região intrónica. Destacaram-se ainda os INDELs presentes na região 


































Figura 15: Distribuição dos INDELs pelas regiões genómicas do genoma H2 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de INDELs (B). 
 
 O genoma H3 apresentou uma distribuição de SNPs em que 2.815.966 (64,7%) se 
localizavam na região intergénica e 1.534.906 (35,3%) na região intragénica. Dos 
1.534.906 SNPs anotados na região intragénica, 25.267 (0,6%) são referentes à região 
exónica e 1.327.090 (30,5%) à região intrónica. Dos restantes SNPs presentes na região 
intragénica destacaram-se os presentes na região 5’UTR e na região 3’UTR, com 4.796 
(0,1%) e 24.677 (0,6%), respetivamente; os SNPs presentes na região upstream e na região 
downstream, com 23.667 (0,5%) e 24.003 (0,6%), respetivamente; e os SNPs presentes na 
região ncRNA intrónica e na região ncRNA exónica, com 95.348 (2,2%) e 8.920 (0,2%), 
respetivamente (Figura 16). 
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Figura 16: Distribuição dos SNPs pelas regiões genómicas do genoma H3 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de SNPs (B). 
 
 Relativamente aos INDELs identificados no genoma H3, 301.291 (59,8%) estavam 
presentes na região intergénica e 202.541 (40,2%) na região intragénica. Dos 202.541 
INDELs identificados na região intragénica, 534 (0,1%) observaram-se na região exónica e 
178.586 (35,4%) na região intrónica. Destacaram-se ainda os INDELs presentes na região 
3’UTR com 4.134 (0,8%); na região upstream e na região downstream, com 3.228 (0,6%) 




































Figura 17: Distribuição dos INDELs pelas regiões genómicas do genoma H3 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de INDELs (B). 
 
 O genoma H4 apresentou uma distribuição dos seus SNPs em que 2.588.505 
(64,5%) encontravam-se na região intergénica e 1.422.270 (35,5%) na região intragénica. 
Dos 1.422.270 SNPs anotados na região intragénica, 24.514 (0,6%) localizavam-se na 
região exónica e 1.227.308 (30,6%) na região intrónica. Dos restantes SNPs presentes na 
região intragénica destacaram-se os presentes na região 5’UTR e na região 3’UTR, com 
4.707 (0,1%) e 22.339 (0,6%), respetivamente; os SNPs presentes na região upstream e na 
região downstream, com 22.643 (0,6%) e 22.614 (0,6%), respetivamente; e os SNPs 
presentes na região ncRNA intrónica e na região ncRNA exónica, com 88.449 (2,2%) e 
































Figura 18: Distribuição dos SNPs pelas regiões genómicas do genoma H4 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de SNPs (B). 
 
 Em relação aos INDELs identificados no genoma H4, 216.689 (59,3%) 
encontravam-se na região intergénica e 148.760 (40,7%) na região intragénica. Dos 
148.760 INDELs presentes na região intragénica, 474 (0,1%) foram identificados na região 
exónica e 130.408 (35,7%) na região intrónica. Destacaram-se ainda os INDELs presentes 
na região 3’UTR com 2.919 (0,8%); na região upstream e na região downstream, com 
2.754 (0,8%) e 2.822 (0,8%), respetivamente; e na região ncRNA intrónica com 8.099 



































Figura 19: Distribuição dos INDELs pelas regiões genómicas do genoma H4 (A) e valores 
percentuais respetivos das regiões com maior abundância de INDELs (B).  
 
 2.3. Caracterização de SNPs  
 Os SNPs presentes nos quatro genomas sequenciados foram caracterizados 
relativamente à ocorrência de transições (Ts), ou seja a ocorrência da substituição de uma 
pirimidina, Citosina (C) ou Timina (T), por uma outra pirimidina, ou a substituição de uma 
purina, Adenina (A) ou Guanina (G), por uma outra purina; assim como relativamente à 
ocorrência de transversões (Tv), isto é a ocorrência da substituição de uma pirimidina por 
uma purina, ou o contrário. 
 No genoma H1, dos 3.826.898 SNPs identificados, 2.515.399 (65,7%) foram Ts e 
1.311.499 (34,3%) Tv; no genoma H2, dos 4.398.887 SNPs identificados, 2.864.805 
(65,1%) foram Ts e 1.534.082 (34,9%) Tv; no genoma H3, dos 4.350.872 SNPs 
identificados, 2.840.890 (65,3%) foram Ts e 1.509.982 (34,7%) foram Tv; no genoma H4, 
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dos 4.010.775 SNPs identificados, 2.630.905 (65,6%) foram Ts e 1.379.871 (34,4%) Tv. 
Nos quatro genomas estudados verificou-se, em todos os cromossomas, um número 
superior de Ts comparativamente ao número de Tv, sendo que nos primeiros cromossomas 
essa diferença foi mais acentuada comparativamente aos restantes cromossomas (Figura 
20). Atendendo aos tipos de Ts, (T/C, C/T, G/A e A/G), os genomas H1, H2, H3 e H4 
apresentaram uma ocorrência dos diferentes tipos na mesma proporção, ao nível de cada 
cromossoma (Figura 21). Efetuando a mesma análise para os diferentes tipos de Tv, (G/C, 
A/T, C/G, T/A, T/G, C/A, G/T e A/C), verificou-se que a ocorrência destes sucede numa 
proporção semelhante, ao nível de cada cromossoma nos quatro genomas estudados 
(Figura 22). Efetuou-se o cálculo do rácio Ts/Tv, tendo-se obtido o valor de 1,92 
(2.515.399/1.311.499) para o genoma H1, 1,87 (2.864.805/1.534.082) para o genoma H2, 
1,88 (2.840.890/1.509.982) para o genoma H3, e 1,91 (2.630.905/1.379.871) para o 






























































































































































2.4. Caracterização de INDELs 
 Após a caracterização dos SNPs, foram analisados os INDELs identificados no 
genoma H1 (353.768), os quais se distribuíram em 189.641 (53,6%) deleções e 164.127 
(46,4%) inserções; no genoma H2 (536.250), os quais se distribuíram em 282.844 (52,7%) 
deleções e 253.406 (47,3%) inserções; no genoma H3 (503.832), os quais se distribuíram 
em 266.645 (52,9%) deleções e 237.187 (47,1%) inserções; e no genoma H4 (365.449), os 
quais se distribuíram em 195.700 (53,6%) deleções e 169.749 (46,4%) inserções. 
Analisando o comprimento de inserções e de deleções nestes genomas, verificou-se que 
existe um maior número de inserções e deleções de uma única base, observando-se 
respetivamente, no genoma H1 86.849 e 90.485; no genoma H2 144.184 e 143.308; no 
genoma H3 133.859 e 134.419; e no genoma H4 89.238 e 93.243 (Figuras 23, 24, 25 e 26). 
O comprimento médio dos INDELs nos quatro genomas foi de ≈2 pb para as inserções e 
≈3 pb para as deleções. Efetuou-se o cálculo do rácio inserções/deleções e obteve-se o 
resultado de 0,87 (164.127/189.641) no genoma H1, 0,90 (253.406/282.844) no genoma 










Figura 23: Caracterização do comprimento das inserções e deleções do genoma H1. 
 
 





















































































Figura 26: Caracterização do comprimento das inserções e deleções do genoma H4. 
 
 2.5. Estudo das variantes novas e conhecidas 
 Após a identificação das variantes conhecidas, identificadas com o respetivo rs pelo 
dbSNP137, observaram-se no genoma H1, H2, H3 e H4, 3.399.114 (88,8%), 3.913.212 
(89,0%), 3.888.988 (89,4%) e 3.565.479 (88,9%) SNPs conhecidos, respetivamente, 
enquanto 427.784 (11,2%), 485.675 (11,0%), 461.884 (10,6%) e 445.297 (11,1%) SNPs 
dos mesmos genomas, respetivamente, foram classificados como variantes novas (Figura 
27). 
Considerando a distribuição dos SNPs novos e conhecidos nos quatro genomas 
estudados, calculou-se a razão entre o número de variantes por cromossoma e o número de 
pb que constitui cada cromossoma. Os resultados obtidos são apresentados na figura 28, na 
qual foi possível verificar que a taxa de variação de SNPs conhecidos é superior à de SNPs 
novos em todos os cromossomas, com exceção para o cromossoma Y, onde a tendência se 
inverte. É ainda possível verificar que o cromossoma Y apresentou a maior taxa de 
variação de SNPs novos em todos os genomas, com 0,05% no H1, H3 e H4, e uma taxa de 
0,06% no H2. Os cromossomas 19 e 21 destacaram-se em todos os genomas analisados, 
apresentando a segunda maior taxa de variação de SNPs novos com 0,03%. A maior taxa 
de variação de SNPs conhecidos observou-se no genoma H1, nos cromossomas 10, 16, 20 
H4 







e 21 com 0,13% cada; no genoma H2, nos cromossomas 4, 6, 16 e 19 com 0,15% cada; no 
genoma H3, nos cromossomas 4, 6, 16 e o 21 com 0,15% cada; e no genoma H4, nos 
cromossomas 16 e 19 com 0,14% cada (Figura 28). 
 No que respeita aos INDELs identificados com o respetivo rs pelo dbSNP137, 
observaram-se no genoma H1, H2, H3 e H4, 254.567 (72,0%), 363.134 (67,7%), 363.817 
(72,2%) e 265.022 (72,5%) INDELs conhecidos, respetivamente, enquanto 99.197 
(28,0%), 173.116 (32,3%), 140.015 (27,8%) e 100.427 (27,5%) INDELs, respetivamente, 
foram classificados como variações novas (Figura 27).  
 Atendendo à distribuição dos INDELs novos e conhecidos nos quatro genomas 
estudados, calculou-se a razão entre o número de variantes por cromossoma e o número de 
pb que constitui cada cromossoma. O rácio de INDELs conhecidos no genoma H1, H2, H3 
e H4 foi superior em todos os cromossomas avaliados com exceção para o cromossoma Y, 
onde a tendência se inverte relativamente ao rácio de INDELs novos (Figura 29). Desta 
análise evidenciou-se o cromossoma 19 com a maior taxa de variação de INDELs novos, 
nos genomas H1, H2, H3 e H4, de 0,005%, 0,008%, 0,006%, e 0,005%, respetivamente, 
bem como com a maior taxa de variação de INDELs conhecidos, de 0,011%, 0,016%, 



















































































































































2.6. Estudo da zigotia das variantes 
 Em cada genoma foram caracterizadas as variantes pontuais quanto à zigotia, tendo 
sido identificadas as variantes em homozigotia (1/1 – quando os dois alelos são alterados e 
iguais entre si), e as variantes em heterozigotia (0/1 – quando um alelo está alterado e o 
outro é igual à referência; 1/2 – quando os dois alelos são alterados e diferentes estre si). 
Foram identificados, no genoma H1 1.384.779 SNPs 1/1, 2.438.717 SNPs 0/1 e 3.436 
SNPs 1/2; no genoma H2 1.453.588 SNPs 1/1, 2.942.362 SNPs 0/1 e 2.974 SNPs 1/2; no 
genoma H3 1.472.964 SNPs 1/1, 2.874.811 SNPs 0/1 e 3.132 SNPs 1/2; e no genoma H4, 
1.410.173 SNPs 1/1, 2.597.472 SNPs 0/1 e 3.173 SNPs 1/2. Relativamente aos INDELs 
identificaram-se, no genoma H1 157.425 INDELs 1/1, 189.198 INDELs 0/1 e 7.146 
INDELs 1/2; no genoma H2 224.939 INDELs 1/1, 300.138 INDELs 0/1 e 11.174 INDELs 
1/2; no genoma H3 219.930 INDELs 1/1, 274.245 INDELs 0/1 e 9.659 INDELs 1/2; e no 
genoma H4 165.499 INDELs 1/1, 191.867 INDELs 0/1 e 8.086 INDELs 1/2 (Figura 30). 
Destes valores decorre que as variantes pontuais em homozigotia nos genomas H1, H2, H3 
e H4 corresponderam a 36,9%, 34,0%, 34,9% e 36,0% do total das variantes pontuais, 
respectivamente, enquanto as variantes em heterozigotia representaram 63,1%, 66,0%, 
65,1% e 64,0%, respetivamente.  
O rácio homozigotia/heterozigotia calculado foi de 0,58 (1.542.204/2.638.497) para 
o genoma H1, de 0,52 (1.678.527/3.256.648) para o genoma H2, de 0,54 





























































3. Caracterização funcional das variantes exónicas 
3.1. Anotação dos SNPs exónicos  
 Os SNPs presentes na região exónica foram estudados quanto ao seu efeito 
funcional, tendo sido considerados nos genomas H1, H2, H3 e H4, SNPs não sinónimos 
(missense) 11.662, 12.426, 12.459 e 12.010, respetivamente; SNPs que conduzem ao 
ganho de um codão stop (nonsense) 128, 128, 158 e 146, respetivamente; SNPs que 
conduzem à perda de um codão stop 49, 42, 49 e 52, respetivamente; e SNPs sinónimos 
12.352, 12.604, 12.606 e 12.312, respetivamente (Tabelas 5 e 6). 
 O rácio missense/nonsense calculado foi de 91,11 (11.662/128) para o genoma H1, 
de 97,08 (12.426/128) para o genoma H2, de 78,85 (12.459/158) para o genoma H3, e de 





















Cromossoma 1 1.288 17 6 1.306 1.356 19 4 1.316 
Cromossoma 2 670 7 3 762 752 9 3 796 
Cromossoma 3 833 18 8 743 817 13 5 740 
Cromossoma 4 425 5 4 459 473 2 5 496 
Cromossoma 5 419 2 0 535 485 2 0 568 
Cromossoma 6 847 6 3 736 926 10 3 769 
Cromossoma 7 487 8 2 608 539 5 1 591 
Cromossoma 8 328 4 1 416 362 3 1 397 
Cromossoma 9 397 4 2 472 426 3 1 446 
Cromossoma 10 411 2 1 465 516 3 2 505 
Cromossoma 11 1.134 15 4 1.012 1.001 13 5 938 
Cromossoma 12 612 2 3 622 605 6 2 651 
Cromossoma 13 166 2 0 210 184 2 0 221 
Cromossoma 14 356 1 0 393 358 1 0 407 
Cromossoma 15 296 3 1 355 323 2 1 367 
Cromossoma 16 399 2 2 467 498 1 2 555 
Cromossoma 17 700 14 1 759 727 19 1 762 
Cromossoma 18 164 0 0 184 160 0 0 170 
Cromossoma 19 939 4 5 963 1.063 5 4 1.005 
Cromossoma 20 209 1 1 284 238 0 0 292 
Cromossoma 21 174 1 1 155 152 1 1 147 
Cromossoma 22 223 4 0 274 259 4 0 263 
Cromossoma X 182 6 1 172 202 5 1 198 
Cromossoma Y 3 0 0 0 4 0 0 4 




















Cromossoma 1 1.339 18 5 1.264 1.280 14 6 1.231 
Cromossoma 2 777 12 3 820 673 9 3 754 
Cromossoma 3 833 19 8 747 865 22 8 804 
Cromossoma 4 422 2 4 468 428 2 4 452 
Cromossoma 5 451 2 0 545 405 3 0 524 
Cromossoma 6 934 12 2 801 871 10 2 729 
Cromossoma 7 577 3 2 570 505 4 2 552 
Cromossoma 8 386 4 2 406 324 4 2 402 
Cromossoma 9 460 4 2 467 448 2 1 468 
Cromossoma 10 493 6 2 492 444 2 2 486 
Cromossoma 11 1.049 19 6 935 1.020 14 5 875 
Cromossoma 12 623 8 4 645 632 7 3 645 
Cromossoma 13 161 1 0 225 174 2 0 186 
Cromossoma 14 325 1 0 346 355 1 0 387 
Cromossoma 15 349 6 0 408 307 6 1 398 
Cromossoma 16 462 2 2 536 445 6 2 531 
Cromossoma 17 745 18 1 764 766 16 1 754 
Cromossoma 18 185 0 1 184 155 0 0 191 
Cromossoma 19 1.078 8 2 1.045 1.095 12 7 1.018 
Cromossoma 20 201 1 1 325 203 0 1 294 
Cromossoma 21 151 2 1 149 171 1 1 144 
Cromossoma 22 252 2 0 281 236 4 0 294 
Cromossoma X 204 8 1 182 207 5 1 192 
Cromossoma Y 2 0 0 1 1 0 0 1 
Total: 12.459 158 49 12.606 12.010 146 52 12.312 
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3.2. Anotação dos INDELs exónicos  
Os INDELs identificados na região exónica dos genomas estudados foram 
caracterizados quanto ao seu efeito funcional. O número de deleções e inserções frameshift 
encontrado foi, respetivamente, de 107 e 131 no genoma H1; de 124 e 147 no genoma H2; 
de 119 e 144 no genoma H3; e de 111 e 134 no genoma H4. O número de deleções e 
inserções nonframeshift determinado foi, respetivamente, de 134 e 89 no genoma H1; de 
145 e 108, no genoma H2; de 154 e 112 no genoma H3; e de 136 e 87 no genoma H4. 
Foram também identificados 6, 4, 6 e 7 INDELs na região exónica dos genomas H1, H2, 
H3 e H4, respetivamente, que conduzem ao ganho de um codão stop (Tabelas 7 e 8). 
Destes valores decorre que os INDELs frameshift identificados nos genomas H1, H2, H3 e 
H4 corresponderam a 51,0%, 51,3%, 59,2% e 51,6% do total das INDELs, 
respectivamente, enquanto os INDELs nonframeshift representaram 47,8%, 47,9%, 49,7% 
e 46,9%, respetivamente. A restante fração de 1,2%, 0,8%, 1,1% e 1,5%, nos genomas H1, 
H2, H3 e H4, respetivamente, corresponde aos INDELs que conduzem ao ganho de um 











Figura 31: Anotação funcional dos INDELs identificados na região exónica do genoma H1 (A), do 




































de Stop  
Cromossoma 1 12 6 12 10 1 8 5 13 11 1 
Cromossoma 2 1 3 9 10 1 2 4 9 11 0 
Cromossoma 3 7 6 8 8 3 7 8 7 6 1 
Cromossoma 4 5 5 9 1 1 4 6 5 5 1 
Cromossoma 5 3 6 9 1 0 1 6 9 1 0 
Cromossoma 6 3 11 8 4 0 7 7 9 2 0 
Cromossoma 7 6 11 6 4 0 6 11 10 7 0 
Cromossoma 8 9 7 2 3 0 12 7 7 4 0 
Cromossoma 9 0 1 3 5 0 4 1 9 3 0 
Cromossoma 10 5 3 0 2 0 8 3 0 5 0 
Cromossoma 11 11 18 11 4 0 11 19 9 5 0 
Cromossoma 12 3 7 7 6 0 5 9 7 7 0 
Cromossoma 13 1 3 2 0 0 1 4 1 0 0 
Cromossoma 14 2 4 4 6 0 3 3 4 6 0 
Cromossoma 15 3 0 4 1 0 3 3 5 0 0 
Cromossoma 16 5 4 7 1 0 8 4 6 2 0 
Cromossoma 17 11 15 11 6 0 11 17 5 9 0 
Cromossoma 18 4 1 1 2 0 2 2 3 3 1 
Cromossoma 19 7 11 8 6 0 10 14 12 11 0 
Cromossoma 20 3 1 5 1 0 3 3 8 2 0 
Cromossoma 21 4 1 2 3 0 4 1 0 3 0 
Cromossoma 22 0 3 4 2 0 2 6 5 1 0 
Cromossoma X 2 4 2 3 0 2 4 2 4 0 
Cromossoma Y 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 































de Stop  
Cromossoma 1 9 6 11 12 1 10 5 14 7 1 
Cromossoma 2 4 3 10 9 0 6 4 5 11 1 
Cromossoma 3 10 6 11 7 2 9 8 9 7 3 
Cromossoma 4 4 5 6 3 1 3 7 4 1 1 
Cromossoma 5 3 6 10 4 0 3 5 9 4 0 
Cromossoma 6 4 13 8 7 0 2 5 9 2 0 
Cromossoma 7 8 10 7 4 1 7 10 6 6 1 
Cromossoma 8 11 6 6 5 0 10 5 7 2 0 
Cromossoma 9 2 4 9 3 0 5 2 8 3 0 
Cromossoma 10 6 6 1 5 0 1 3 1 3 0 
Cromossoma 11 12 19 8 5 0 12 15 9 3 0 
Cromossoma 12 6 9 7 7 0 3 7 7 7 0 
Cromossoma 13 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 
Cromossoma 14 1 3 3 7 0 2 4 3 5 0 
Cromossoma 15 2 2 7 2 0 2 1 4 3 0 
Cromossoma 16 8 5 7 3 1 6 5 7 2 0 
Cromossoma 17 9 17 6 7 0 9 17 7 5 0 
Cromossoma 18 2 1 3 6 0 1 1 3 2 0 
Cromossoma 19 7 12 15 8 0 9 15 8 8 0 
Cromossoma 20 2 1 6 1 0 2 4 5 1 0 
Cromossoma 21 5 1 2 2 0 4 1 1 1 0 
Cromossoma 22 0 6 9 1 0 0 6 3 1 0 
Cromossoma X 3 3 2 4 0 5 3 6 3 0 
Cromossoma Y 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 





3.3. Caracterização das consequências de variantes exónicas pelo SIFT, 
PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster 
As variantes exónicas foram analisadas por quatro ferramentas bioinformáticas, 
(SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster), e anotadas segundo o efeito previsto por cada 
ferramenta na função da proteína que resulta de cada gene alterado (Tabela 9).  
Tabela 9: Anotação das variantes exónicas dos genomas H1, H2, H3 e H4, pelos algoritmos que 
preveem o efeito das variantes codificantes na função da proteína: SIFT (D – Damaging; T – 
Tolerated), PolyPhen 2 (P – Probably damaging; D – Possibly damaging; B – Benign), LRT (D – 
Deleterious; N - Neutral; U – Unknown) e Mutation Taster (A – Disease causing automatic; D - 
Disease causing; P – Polymorphism automatic; N – Polymorphism). 
 
SIFT PolyPhen 2 LRT Mutation Taster 
D T P D B D N U A D P N 
H1 1.916 6.135 836 1.048 5.175 1.055 5.868 496 35 783 4.381 2.938 
H2 2.119 6.534 957 1.142 5.390 1.156 6.252 538 37 853 4.686 3.155 
H3 2.060 6.526 911 1.115 5.424 1.133 6.221 526 51 838 4.663 3.244 
H4 1.942 6.285 853 1.110 5.153 1.057 5.986 522 40 730 4.536 3.015 
 
As variantes exónicas com maior potencial deletério previsto pelos quatro softwares 
(D pelo SIFT; D e P pelo PolyPhen 2; D pelo LRT; e A e D pelo Mutation Taster) foram 
analisadas no sentido de identificar os genes nos quais se localizavam. Os genes 
identificados foram intersetados de modo a ser encontrado o conjunto que reunia as 
variantes categorizadas como deletérias pelos quatro softwares em simultâneo (Figura 32). 
Foram identificados 129 genes que continham 161 variantes previstas como deletérias, no 
genoma H1 e 116 genes em cada um dos genomas H2, H3 e H4, que continham 152, 175 e 





















Figura 32: Diagrama de Venn dos genes identificados nos genomas H1 (A), H2 (B), H3 (C) e H4 (D), que continham as variantes com maior potencial 









Os genes onde foram identificadas as variantes previstas como deletérias pelos 
quatro softwares em simultâneo, foram analisados de forma a identificar interações físicas 
e funcionais entre as proteínas codificadas por estes, através do programa STRING. Assim, 
obteve-se uma visão geral das proteínas que poderão estar, ou não, influenciadas pelas 
variantes identificadas, e que podem contribuir para o mesmo processo funcional. 
No genoma H1 os 129 genes identificados foram analisados quanto às interações 
dos seus produtos proteicos (Anexo 7). Foram reportadas pelo STRING 36 interações, 
destacando-se três clusters com pelo menos três interações (Figura 33). Num dos clusters 
referidos encontravam-se as proteínas dos genes SHC1, HDAC1 e CTBP2, que estão 
descritas como estando associadas à via da leucemia mieloide crónica, e também, em 
interação no mesmo cluster, as proteínas dos genes LRRK2 e HTRA2, descritas como 












Figura 33: Análise das interações proteína-proteína referentes aos genes onde se localizam 
variantes consideradas deletérias no genoma H1 pelo STRING, onde se observam três clusters com 




No genoma H2, os 116 genes onde se localizavam as variantes previstas como 
deletérias pelos quatro softwares em simultâneo, foram analisados quanto às interações 
proteína-proteína dos seus produtos, tendo sido reportadas pelo STRING 25 interações 
(Anexo 8). Nesta análise evidenciou-se a existência de dois clusters de interação com mais 
de três interações cada (Figura 34). Num dos clusters supracitados, encontravam-se os 
genes LAMA4 e LAMA1, estando as suas proteínas descritas como estando associadas ao 
cancro do pulmão. Foi ainda observada a interação entre as proteínas dos genes VDR, 
ESR1 e FOXM1 no outro cluster referido, sendo estas proteínas descritas com a mesma 














Figura 34: Análise das interações proteína-proteína referentes aos genes onde se localizam 
variantes consideradas deletérias no genoma H2 pelo STRING, onde se observam dois clusters 






No genoma H3 os 116 genes, onde se localizam as variantes categorizadas como 
deletérias pelas quatro ferramentas bioinformáticas em simultâneo, foram analisados 
quanto às interações dos seus produtos proteicos, tendo sido reportadas pelo STRING 29 
interações (Anexo 9). Nesta análise evidenciou-se a existência de dois clusters com mais 
de três interações (Figura 35). Num dos clusters supracitados, estavam presentes as 
proteínas dos genes FOS e MAP2K3, descritas como estando envolvidas em vias de 
sinalização via toll-like receptors. No mesmo cluster encontravam-se também as proteínas 
dos genes NOTCH1, KAT2B e CTBP2, também estas reportadas em associação a vias de 
sinalização. No segundo cluster referido, denota-se a interação descrita entre o produto dos 















Figura 35: Análise das interações proteína-proteína referentes aos genes onde se localizam 
variantes consideradas deletérias no genoma H3 pelo STRING, onde se observam dois clusters 




No genoma H4 os 116 genes, nos quais se identificaram as variantes categorizadas 
como deletérias pelos quatro softwares em simultâneo, foram analisados quanto às 
interações dos seus produtos proteicos, tendo sido reportadas pelo STRING 28 interações 
(Anexo 10). Nesta análise evidenciou-se a existência de três clusters com pelo menos três 
interações (Figura 36). Num dos clusters supracitados, encontravam-se referidas as 
proteínas dos genes COL6A2, COL4A3, COL4A2 e FN1, as quais estão descritas como 
tendo funções ao nível da constituição da matriz extracelular. Os produtos dos genes 
NOTCH1, COL4A3 e COL4A2 estão também associados à função de regulação negativa da 
angiogénese e por isso destacou-se a sua interação reportada pelo STRING. As proteínas 















Figura 36: Análise das interações proteína-proteína referentes aos genes onde se localizam 
variantes consideradas deletérias no genoma H4 pelo STRING, onde se observam três clusters com 






3.3.1 Caracterização biológica e molecular dos genes onde se 
localizaram as alterações com maior potencial deletério previsto 
Os genes nos quais se localizaram as variantes exónicas categorizadas como 
deletérias pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, foram caracterizados quanto à 
função biológica dos seus produtos proteicos, assim como quanto à função molecular, pelo 
PHANTER. A categorização dos genes do genoma H1, H2, H3, e H4 mediante a função 
biológica e função molecular das proteínas que destes resultam, encontra-se explanada na 
















Figura 37: Caracterização da função biológica dos genes selecionados no genoma H1 (A), H2 (B), 
H3 (C) e H4 (D). 
H1 H2 
H3 H4 
Categorias de função biológica Categorias de função biológica 
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Nos genomas H1, H2, H3 e H4, destacou-se como principal função biológica das 
proteínas resultantes dos genes alterados, a categoria das funções ao nível do processo 
metabólico, seguindo-se as funções ao nível de processos celulares. Relativamente à 
função molecular destacou-se, igualmente nos quatro genomas analisados, que a atividade 
catalítica é a categoria com maior número de genes alterados pelas variantes identificadas 
nos genomas. No anexo 11, encontram-se especificadas as funções biológicas e as funções 

















Figura 38: Caracterização da função molecular dos genes selecionados no genoma H1 (A), H2 (B), 
H3 (C) e H4 (D). 
H1 H2 
H3 H4 
Categorias de função molecular Categorias de função molecular 
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3.3.2. Posicionamento das alterações em zonas conservadas 
As variantes exónicas categorizadas como deletérias pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e 
Mutation Taster, foram classificadas quanto à sua ocorrência em zonas conservadas e não 
conservadas do genoma humano, pelo Phylop. No genoma H1, 90,4% das variantes 
selecionadas para estudo funcional estavam em zonas conservadas do genoma e 9,6% 
estavam em zonas não conservadas. No genoma H2, 90,1% das variantes consideradas 
estavam em zonas conservadas enquanto 9,9% destas estavam em zonas não conservadas. 
No genoma H3, os valores mantêm-se semelhantes, 91,3 % das variantes foram 
identificadas em zonas conservadas e 8,7% em zonas não conservadas. No genoma H4, 
mantem-se novamente a tendência, com 88,2% das variantes selecionadas tendo sido 
localizadas em zonas conservadas e 11,8% em zonas não conservadas. 
 
3.3.3. Caracterização das alterações quanto à frequência populacional 
As variantes exónicas categorizadas como deletérias pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e 
Mutation Taster, foram analisadas contra as bases de dados dos projetos internacionais dos 
1000 Genomas (população mundial) e ESP (populações americana e europeia), para 
determinar a sua frequência populacional.  
A análise efetuada mostrou que no total das variantes exónicas previstas como 
deletérias nos genomas H1, H2, H3 e H4, uma fração de 54,4%, 40,7%, 50,0% e 44,1% 
respetivamente, foi identificada na população mundial do projeto dos 1000 Genomas, 
enquanto uma fração de 52,0%, 40,1%, 50,0% e 43,4% respetivamente, foi identificada na 
população americana/europeia do ESP. Das variantes dos genomas H1, H2, H3 e H4 
encontradas nos 1000 Genomas, 92,4%, 92,4%, 97,3% e 91,7% destas, respetivamente, 
apresentaram uma MAF<5%, das quais 40,6%, 9,9%, 30,9% e 30,5% respetivamente 
apresentaram uma MAF<1%, enquanto 7,4%, 7,6%, 2,7% e 8,3% respetivamente, 
apresentaram uma MAF>5%. Relativamente às variantes dos genomas H1, H2, H3 e H4 
encontradas na população americana/europeia do ESP, 96,9%, 96,9%, 97,3% e 98,3%, 
respetivamente, apresentaram uma MAF<5%, das quais 40,6%, 26,2%, 35,4% e 29,8% 
respetivamente apresentaram uma MAF<1%, enquanto 3,1%, 3,1%, 2,7% e 1,7% 




3.3.4.Variantes associadas a fenótipo 
As variantes exónicas de cada genoma foram analisadas de modo a determinar 
associações, previamente estabelecidas na bibliografia, entre estas variantes e fenótipos. 
No genoma H1 foi identificada, no gene COL4A3 presente no cromossoma 2, uma 
substituição G/A (rs190598500) que está associada à síndrome de Alport. Na população 
mundial, esta variante tem uma MAF<1%. No gene SLC45A2, presente no cromossoma 5, 
foi identificada uma substituição C/G (rs16891982), que está relacionada com alterações 
ao nível da pigmentação dos olhos, pele e cabelos. Esta variante tem uma MAF de 44%, na 
população mundial. No gene ZFYVE27 do cromossoma 10, foi identificada uma 
substituição G/T (rs35077384), que é associada à paraplegia espástica do tipo hereditário. 
Esta variante tem uma MAF de 2%. Também no cromossoma 10, mas no gene HABP2, foi 
identificada uma substituição G/A (rs7080536), associada a suscetibilidade para a estenose 
da carótida e a suscetibilidade para o tromboembolismo venoso. Esta variante tem uma 
MAF de 1%. No genoma H1 foi também identificada, no gene LRRK2 do cromossoma 12, 
uma substituição C/T (rs33958906), que está associada à doença de Parkinson. Esta 
variante tem uma MAF de 2% na população mundial. 
No genoma H2 foi identificada, no gene BCHE do cromossoma 3, uma substituição 
T/C (rs1799807) que é associada à deficiência de butirilcolinesterase e consequentemente à 
apneia pós-anestésica. Esta variante apresenta uma MAF de 1%. Tal como sucedeu no 
genoma H1, também no genoma H2 foi identificada a substituição C/G (rs16891982) do 
gene SLC45A2, que está relacionada com alterações ao nível da pigmentação dos olhos, 
pele e cabelos. No gene DSP, presente no cromossoma 6 do genoma H2, foi identificada 
uma substituição A/T (rs17604693) associada à cardiomiopatia. Esta variante tem uma 
MAF de 2%. Foi ainda identificada, no gene PRF1 presente no cromossoma 10, uma 
variante que consiste na substituição G/A (rs35947132) e que está associada à linfo-
histiocitose hemofagocítica familiar. A referida variante tem uma MAF de 2%. 
No genoma H3, foi identificada a variação C/G (rs16891982) do gene SLC45A2 
relacionada com alterações ao nível da pigmentação dos olhos, pele e cabelos, tal como já 





gene TRAF3 presente no cromossoma 14, que consiste numa substituição C/T 
(rs143813189) e que está associada à suscetibilidade para encefalite por herpes simplex. A 
referida variante tem uma MAF˂1%. 
Da análise do genoma H4, resultou a identificação de uma variante no gene 
COL4A3 presente no cromossoma 2, que consiste na substituição G/A (rs190598500), 
associada à síndrome de Alport, e que já havia sido identificada no genoma H1. No gene 
AGXT que se apresenta no cromossoma 2, foi identificada uma substituição C/T 
(rs34116584) que é associada à hiperoxalúria primária tipo 1. Esta variante tem uma MAF 
de 11%. Ainda neste genoma, foi identificada uma variante no gene KRT75, presente no 
cromossoma 12, que consiste na substituição C/T (rs2232398), associada à síndrome dos 
cabelos anágenos frouxos. A variante referida tem uma MAF<10%. 
3.3.4.1. Farmacogenómica 
 Nos quatro genomas analisados, foi determinada a presença de variantes em genes 
específicos que conduzem à modulação da resposta terapêutica. No genoma H1 foi 
identificada uma variante, no gene CMPK1 presente no cromossoma 1, que consiste na 
substituição G/T (rs35687416) e que está envolvida na resposta terapêutica à gemcitabina, 
associação esta descrita na população coreana. No genoma H3 foi identificada uma 
alteração no gene XRCC1, presente no cromossoma 19, que consiste na substituição G/A 
(rs1799782) e que está associada à resposta terapêutica à cisplatina e ciclofosfamida. No 
genoma H4, a alteração no gene AGXT do cromossoma 2, que consiste na substituição C/T 
(rs34116584), está envolvida na resposta terapêutica à fluorouracil, ao leucovosina e à 
oxoliplatina. Também no genoma H4, foi identificada uma alteração, no gene SLC22A1 do 
cromossoma 6, que consiste na substituição G/A (rs34059508) e é associada à resposta 
terapêutica à metformina, ondansetrona e tropiretron. Uma outra variante está presente no 
gene VDR do cromossoma 12 e consiste na substituição A/G (rs2228570). Esta variante 
encontra-se associada a alterações na resposta terapêutica aos fármacos 1,25-
dihidroxivitamina d3, calcipotriol, calcitriol e dexametasona, e foi identificada nos quatro 
genomas em análise. As associações anteriormente mencionadas foram descritas em 
estudos na população caucasiana. No genoma H2 não foi identificada nenhuma variante 
descrita como estando associada à modulação da resposta terapêutica.    
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4. Análise dos SNPs comuns aos quatro genomas 
 4.1. Distribuição dos SNPs por cromossoma 
Após a análise dos quatro genomas individuais sequenciados, H1, H2, H3 e H4, 
foram caracterizados exclusivamente os SNPs que foram identificados em simultâneo nos 
quatro genomas. Da caracterização efetuada, foram identificados 1.697.587 SNPs comuns 
aos quatro genomas. O valor determinado distribuiu-se pelos cromossomas nucleares, 
tendo apresentado o cromossoma 2 o maior número de variantes partilhadas, com o valor 
de 130.339 SNPs, seguido pelo cromossoma 1 com um valor de 129.685 SNPs partilhados. 
O cromossoma 22 apresentou o menor número de SNPs partilhados pelos genomas, com o 
valor de 23.548 SNPs (Figura 39). A distribuição dos SNPs comuns aos quatro genomas 
pelos cromossomas nucleares mostra uma distribuição em proporção semelhante à 












Figura 39: Distribuição dos SNPs pelos cromossomas nucleares, identificados nos quatro genomas 
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Atendendo ao número de pb que compõem cada cromossoma, foi calculado o rácio 
de bases variantes relativamente ao número de SNPs comuns aos quatro genomas, por 
cromossoma (Tabela 10). Da análise resultou que o cromossoma 21 apresentou uma maior 
taxa de variação comum aos quatro genomas, com um rácio de 0,08%. Seguiu-se os 
cromossomas 10, 11, 16 e 19, cada um com um rácio de variação de 0,07%. O 
cromossoma X apresentou o menor rácio de variação, com 0,02%. A média do rácio de 
variação do genoma, relativamente à variação introduzida pelos SNPs partilhados pelos 
quatro genomas, foi de 0,05%. 
Tabela 10: Distribuição de SNPs por cromossoma, comuns aos quatro genomas. Análise do rácio 
de bases variantes, relativamente ao número de SNPs em cada cromossoma nuclear.  
 
Comprimento (pb) SNPs 
Rácio de bases 
variantes (%) 
Cromossoma 1 249.250.621 129.685 0,05 
Cromossoma 2 243.199.373 130.339 0,05 
Cromossoma 3 198.022.430 104.804 0,05 
Cromossoma 4 191.154.276 116.488 0,06 
Cromossoma 5 180.915.260 88.192 0,05 
Cromossoma 6 171.115.067 95.998 0,06 
Cromossoma 7 159.138.663 99.331 0,06 
Cromossoma 8 146.364.022 78.988 0,05 
Cromossoma 9 141.213.431 75.341 0,06 
Cromossoma 10 135.534.747 91.365 0,07 
Cromossoma 11 135.006.516 91.582 0,07 
Cromossoma 12 133.851.895 79.773 0,06 
Cromossoma 13 115.169.878 57.354 0,05 
Cromossoma 14 107.349.540 48.407 0,05 
Cromossoma 15 102.531.392 47.403 0,05 
Cromossoma 16 90.354.753 65.434 0,07 
Cromossoma 17 81.195.210 47.831 0,06 
Cromossoma 18 78.077.248 44.788 0,06 
Cromossoma 19 59.128.983 41.204 0,07 
Cromossoma 20 63.025.520 40.280 0,06 
Cromossoma 21 48.129.895 37.116 0,08 
Cromossoma 22 51.304.566 23.548 0,05 
Cromossoma X 155.270.560 33.272 0,02 
Cromossoma Y 59.373.566 29.064 0,05 




4.2. Distribuição dos SNPs comuns aos quatro genomas por região genómica 
Os SNPs partilhados pelos quatro genomas em análise foram caracterizados 
relativamente à sua localização nas diferentes regiões genómicas (Figura 40) (Anexo 1). 
Concluiu-se que 1.096.460 (64,4%) dos SNPs estavam localizados na região intergénica e 
601.127 (35,4%) dos SNPs estavam presentes na região intragénica. Dos 601.127 SNPs 
anotados na região intragénica, 10.428 (0,6%) estavam na região exónica e 503.159 
(29,6%) estavam na região intrónica. Dos restantes SNPs presentes na região intragénica 
destacaram-se os SNPs presentes na região 5’UTR e na região 3’UTR, com 1.832 (0,1%) e 
9.667 (0,6%), respetivamente; os SNPs presentes na região upstream e na região 
downstream, com 9.499 (0,6%) e 9.521 (0,6%), respetivamente; e os SNPs presentes na 













Figura 40: Distribuição dos SNPs comuns aos quatro genomas pelas diferentes regiões genómicas 
(A) e respetivos valores percentuais das regiões com maior abundância de SNPs (B). 
SNPs comuns aos quatro genomas 





























4.3. Caracterização dos SNPs comuns aos quatro genomas 
Os SNPs partilhados pelos quatro genomas sequenciados foram caracterizados 
relativamente ao tipo de SNPs, nomeadamente ao nível da ocorrência de Ts e Tv. Foram 
identificados 1.105.267 (65,1%) Ts e 592.320 (34,9%) Tv. Tal como sucedeu 
individualmente em cada genoma, verificou-se em todos os cromossomas um número 
superior de Ts comparativamente ao número de Tv, sendo que nos primeiros cromossomas 
essa diferença foi mais acentuada comparativamente aos restantes cromossomas (Figura 
41). É possível observar a diferença supramencionada na figura 41, denotando-se que o 
cromossoma 1 apresentou 87.836 Ts e 41.849 Tv, enquanto o cromossoma Y apresentou 









Figura 41: Distribuição de Ts e Tv comuns aos quatro genomas, pelos cromossomas nucleares. 
 
Relativamente ao tipo de Ts, os SNPs partilhados pelos quatro genomas 
apresentaram uma ocorrência dos diferentes tipos na mesma proporção, ao nível de cada 
cromossoma, tal como havia sido verificado em cada genoma individual (Figura 42). 
Tendo sido efetuada a mesma análise para os diferentes tipos de Tv, verificou-se que a 
ocorrência destes sucede numa proporção semelhante, ao nível de cada cromossoma 
(Figura 43). Efetuou-se o cálculo do rácio Ts/Tv (1.105.267/592.320), tendo-se obtido o 
valor de 1,87. 
Cromossoma 






















Figura 43: Distribuição dos tipos de Tv comuns aos quatro genomas, pelos cromossomas 
nucleares.  
 
4.4. Estudo dos SNPs novos e conhecidos comuns aos quatro genomas 
Após a identificação dos SNPs conhecidos, identificados na dbSNP137 com o 
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(7,4%) dos SNPs partilhados pelos quatro genomas foram classificados como variantes 
novas, identificadas pela primeira vez (Figura 44). Considerando a distribuição dos SNPs 
novos e conhecidos, comuns aos quatro genomas, pelos cromossomas, calculou-se a razão 
entre o número de variantes por cromossoma e o número de pb que constitui cada 
cromossoma. Os resultados obtidos são apresentados na figura 45, na qual é possível 
verificar que o rácio de SNPs conhecidos foi superior ao rácio de SNPs novos em todos os 
cromossomas. Foi ainda possível verificar que o cromossoma Y apresentou o maior rácio 
de SNPs novos com 0,02%, seguido do cromossoma 19 e 21 com 0,01%. Os cromossomas 
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4.5. Anotação dos SNPs exónicos comuns aos quatro genomas 
 Dos SNPs partilhados pelos quatro genomas sequenciados, presentes na região 
exónica, 5.004 foram SNPs não sinónimos (missense), 55 foram SNPs que conduziram ao 
ganho de um codão stop (nonsense), 9 SNPs levaram à perda de um codão stop e 5.126 
foram SNPs sinónimos (Tabela 11). Efetuando o rácio missense/nonsense (5.004/55) 
obteve-se o valor de 90,98.  









Cromossoma 1 542 8 1 553 
Cromossoma 2 285 7 0 301 
Cromossoma 3 403 2 0 318 
Cromossoma 4 165 0 2 186 
Cromossoma 5 191 1 0 218 
Cromossoma 6 336 3 0 315 
Cromossoma 7 158 2 0 203 
Cromossoma 8 141 3 0 151 
Cromossoma 9 165 1 0 208 
Cromossoma 10 200 2 0 205 
Cromossoma 11 470 6 1 425 
Cromossoma 12 300 2 2 285 
Cromossoma 13 87 1 0 93 
Cromossoma 14 134 1 0 139 
Cromossoma 15 133 0 0 187 
Cromossoma 16 166 0 1 207 
Cromossoma 17 357 9 1 368 
Cromossoma 18 62 0 0 74 
Cromossoma 19 378 1 1 360 
Cromossoma 20 69 0 0 111 
Cromossoma 21 70 0 0 65 
Cromossoma 22 97 2 0 95 
Cromossoma X 94 4 0 59 
Cromossoma Y 1 0 0 0 
Total: 5.004 55 9 5.126 
 
4.6. Caracterização de variantes exónicas comuns aos quatro genomas, pelo 
SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster 
As variantes exónicas partilhadas pelos quatro genomas foram analisadas por 
quatro ferramentas bioinformáticas, (SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster), e 





de cada gene alterado. Da anotação resultou: 616 SNPs anotados com D e 2.804 com T, 
pelo SIFT; 252 anotados com D, 219 com P e 2.235 com B, pelo PolyPhen 2; 322 variantes 
foram anotadas com D, 2.713 com N, 179 com U pelo Mutation Taster. As variantes 
exónicas comuns aos quatro genomas, com maior potencial deletério previsto pelos quatro 
softwares (D pelo SIFT; D e P pelo PolyPhen 2; D pelo LRT; e A e D pelo Mutation 
Taster), foram analisadas no sentido de identificar os genes nos quais se localizavam. Os 
genes identificados foram intersetados de modo a ser encontrado o conjunto que reunia as 
variantes comuns, categorizadas como deletérias pelos quatro softwares em simultâneo 
(Figura 46). Da interseção resultaram 11 genes que continham 28 variantes previstas como 










Figura 46: Diagrama de Venn dos genes que continham as variantes com maior potencial deletério 
previsto pelos softwares SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, comuns aos quatro genomas 
 
Os 11 genes que apresentaram as variantes com maior potencial deletério previsto 
pelos softwares SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, comuns aos quatro genomas, 
foram analisados de forma a identificar interações físicas e/ou funcionais entre as proteínas 
codificadas por estes, descritas na base de dados IntAct e que foram representadas pelo 
programa Cytoscape. Assim, obteve-se uma visão geral das proteínas que poderão estar, ou 
não, influenciadas pelas alterações referidas e que podem contribuir para o mesmo 
processo funcional. Nesta análise foi reportada a interação indireta de 4 genes (CDC27, 
VDR, CLIP1 e PABPC1) dos 11 identificados (Figura 47). Na análise observou-se a 
interação da proteína CDC27, envolvida no ciclo celular, com a proteína RXRA, descrita 
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como estando envolvida na modulação da resposta à vitamina D e esta juntamente com a 
proteína SNW1, descrita como estando envolvida na transcrição da vitamina D, 
encontravam-se em interação com o recetor da vitamina D (VDR). A proteína SNW1 
apresentou interação com a proteína THRAP3 e esta, por sua vez, com as proteínas CLIP1 








Figura 47: Análise das interações proteína-proteína, resultante do produto dos genes que contêm variantes previstas como deletérias, comuns aos quatro 
genomas, descritas na IntAct e representadas pelo Cytoscape. Observaram-se sete clusters em interação, sendo quatro desses clusters referentes a 
quatro proteínas cujos genes foram identificados como tendo as variantes previstas como deletérias, comuns aos quatro genomas (a vermelho).
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4.6.1. Caracterização biológica e molecular dos genes onde se localizam 
as alterações comuns aos quatro genomas, com maior potencial deletério 
previsto 
A categorização dos genes comuns aos quatro genomas, relativamente à função 
biológica e função molecular das proteínas que destes resultam, encontra-se explanada na 
figura 48. Destacou-se como principal função biológica das proteínas resultantes dos genes 
alterados, a categoria das funções ao nível do processo metabólico, seguindo-se as funções 
ao nível de processos celulares. Relativamente à função molecular destacou-se a atividade 
catalítica como categoria principal, com o maior número de genes alterados pelas variações 
identificadas nos quatro genomas. No anexo 11, encontram-se especificadas as funções 










Figura 48: Caracterização da função biológica (A) e da função molecular (B) dos genes que 
contêm variantes comuns aos quatro genomas sequenciados. 
 
4.6.2. Caracterização das alterações comuns aos quatro genomas, 
quanto à frequência populacional 
As variantes exónicas comuns aos quatro indivíduos foram analisadas contra as 
bases de dados dos projetos internacionais dos 1000 Genomas e ESP. Das alterações 
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mundial do projeto dos 1000 Genomas, sendo que destas 44,4% apresentaram uma 
MAF<5%, enquanto 55,6%  apresentaram uma MAF˃5%. As mesmas variantes exónicas 
foram caracterizadas quanto à presença na população americana/europeia do ESP, tendo 
10,7% sido identificadas no ESP, das quais 66,7% apresentaram uma MAF<5% e 33,3% 
uma MAF>5%. 
 
4.6.3. Variantes comuns aos quatro genomas associadas a fenótipo 
 As variantes exónicas comuns aos quatro genomas não apresentaram associações 
diretas a fenótipos de doença, descritos nas bases de dados Ensembl e OMIM. Denotou-se, 
contudo, a presença de uma variante no gene VDR do cromossoma 12, que conduz à 
modulação da resposta terapêutica. Esta variante, comum aos quatro genomas, consiste na 
substituição A/G (rs2228570) e encontra-se associada a alterações na resposta terapêutica 




5. Caracterização de elementos reguladores não codificantes 
5.1. rSNPs da região intrónica 
A análise dos SNPs que têm impacto na regulação da expressão de genes foi 
considerada, nomeadamente em regiões não codificantes excluídas da análise de previsão 
do efeito que os SNPs têm na estrutura e consequente função da proteína alvo, 
anteriormente efetuada. Foram analisados os SNPs identificados na região intrónica dos 
genomas H1, H2, H3 e H4 de forma a identificar SNPs reguladores a nível transcricional e 
pós-transcricional, através da rSNPBase (Anexo 12). Em cada genoma, ≈ 80% dos SNPs 
identificados na região intrónica revelaram envolvimento em diversos tipos de regulação 
(Tabela 12). Foi verificado nos quatro genomas, que aproximadamente 20% dos rSNPs 
identificados em cada um foram atribuídos a um tipo de regulação transcricional proximal, 
isto é, a elementos reguladores que estão dependentes da sua proximidade genómica a 
locais de iniciação da transcrição para influenciar a própria transcrição. Nos quatro 
genomas, aproximadamente 31% dos rSNPs identificados referem associação a um tipo de 
regulação transcricional distal, isto é, a interações de cromatina em que diferentes locais de 
início da transcrição interagem mesmo estando distantes na sequência mas relativamente 
perto no espaço. Dos rSNPs identificados em cada genoma, 91% apresentaram também 
associação a regulação pós-transcricional mediada por proteína de ligação ao RNA, ou 
seja, que exercem regulação por intermédio da regulação de proteínas que se ligam a RNA 
para formar complexos ribonucleoproteícos essenciais à maturação do mRNA. Foi ainda 
observado que ≈72% de todos os SNPs identificados na região intrónica em cada genoma 
encontravam-se em LD (r
2
 ˃0,8) com rSNPs. 
Tabela 12: Identificação e caracterização do tipo de regulação de rSNPs na região intrónica dos 




rSNPs na região 
intrónica 









por uma proteína de 
ligação ao RNA 
H1 1.173.403 909.008 77,5% 871.753 183.990 287.715 828.536 
H2 1.340.139 1.077.436 80,4% 969.369 213.920 329.584 983.017 
H3 1.327.090 1.066.537 80,4% 960.453 210.386 323.013 973.984 






5.2. Variantes localizadas em miRNAs e o seu potencial efeito fenotípico 
 As variantes anotadas em miRNAs foram identificadas (Anexo 13), tendo sido 
encontrados nos genomas H1, H2, H3 e H4 um conjunto de 47, 60, 60 e 41 miRNAs 
alterados, respetivamente. Do conjunto de miRNAs alterados em cada genoma, foram 
selecionados os miRNAs descritos em simultâneo nas bases de dados miRTarBase versão 
4.5 e Microcosm versão 5, de forma a serem identificados os respetivos genes alvos de 
regulação (Figuras 49, 51, 53 e 55).  
 As proteínas resultantes dos genes alvo da regulação dos miRNAs que continham 
variantes identificadas em cada genoma, foram integradas nas redes de interação proteína-
proteína resultantes do produto dos genes codificantes que continham variantes previstas 
como deletérias pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster em cada genoma (Figuras 
33, 34, 35 e 36). Foram obtidas quatro redes de interação proteína-proteína com um nível 











Figura 49: Representação efetuada através da plataforma Cytoscape com aplicação 
CyTargetLinker, dos miRNAs alterados no genoma H1, hsa-mir-146a-5p, hsa-mir-559, hsa-mir-
532 e hsa-mir-663, com os respetivos genes alvo, resultantes da informação descrita na 



















Figura 50: Análise das interações proteína-proteína efetuada pelo STRING, do produto dos genes codificantes com variantes identificadas no SIFT, 




















Figura 51: Representação efetuada através da plataforma Cytoscape com aplicação CyTargetLinker, dos miRNAs alterados no genoma H2, hsa-mir-
196a-2-5p, hsa-mir-146a-5p, hsa-mir-27a-53p, hsa-mir-423-3p, hsa-mir-663, hsa-mir-149-3p e hsa-mir-532-5p, com os respetivos genes alvo, 




Figura 52: Análise das interações proteína-proteína efetuada pelo STRING, do produto dos genes codificantes com variantes identificadas no SIFT, 





















Figura 53: Representação efetuada através da plataforma Cytoscape com aplicação CyTargetLinker, dos miRNAs alterados no genoma H3, hsa-mir-
196a-2-5p, hsa-mir-146a-5p, hsa-mir-182-5p, hsa-mir-532-5p, hsa-mir-663 e hsa-mir-149-3p, com os respetivos genes alvo, resultantes da informação 



















Figura 54: Análise das interações proteína-proteína efetuada pelo STRING, do produto dos genes codificantes com variantes identificadas no SIFT, 




















Figura 55: Representação efetuada através da plataforma Cytoscape com aplicação CyTargetLinker, dos miRNAs alterados no genoma H4, hsa-mir-
146a-5p, hsa-mir-204-5p, hsa-mir-27a-3p, hsa-mir-423-3p, hsa-mir-532-5p e hsa-mir-663a, com os respetivos genes alvo, resultantes da informação 



















Figura 56: Análise das interações proteína-proteína efetuada pelo STRING, do produto dos genes codificantes com variantes identificadas no SIFT, 







6.1. Estudo da ancestralidade genética dos quatro genomas 
 Foi realizado o estudo da ancestralidade genética para cada um dos quatro genomas 
em estudo, correspondentes a quatro indivíduos de etnia auto declarada portuguesa. Os 
resultados obtidos pela PCA estão representados na figura 57, correspondendo o eixo dos 
xx à PC1 e o eixo yy à PC2. A informação genética utilizada para caracterizar cada 
população representada na análise encontrava-se presente no HGDP e a caracterização de 
cada população a nível continental encontra-se na Tabela 13. É possível denotar na figura 
57, a separação das populações continentais, sendo notória a presença dos genomas H1, 
H2, H3 e H4 na região ocupada pelos indivíduos das diferentes populações do continente 
europeu. Da representação resultante da análise da ancestralidade a nível continental foi 
possível evidenciar a distância da maioria das populações africanas das restantes 
populações mundiais tidas em consideração no estudo. 
 Foi efetuada uma análise às populações intracontinentais, relativamente às 
populações presentes no continente europeu, a qual evidenciou que a representação dos 
quatro genomas de indivíduos portugueses ocorreu nas proximidades com as populações 
da Rússia (Russian; Adygei), de Itália (Italian; Sardinian; Tuscan), da Escócia (Orcadian), 
de Espanha (Basque) e de França (French) (Figura 58). Algumas populações da Ásia 
ocidental aproximaram-se das populações europeias, como é o caso da população Druze. 
Tabela 13: Posicionamento a nível continental das populações utilizadas no estudo da 
ancestralidade e presentes no HGDP. 
Populações utilizadas no estudo da ancestralidade 
África 
BantuKenya; BantuSouthAfrica; Biaka pygmy; Mandenka; Mbuti pygmy; 




Bedouin; Druze; Palestinian. 
Ásia central 
e do Sul 
Balochi; Brahui; Burusho; Hazara; Kalash; Makrani; Sindhi; Uyghur; Pathan. 
Ásia oriental 
Cambodian; Dai; Daur; Han (North China); Hezhen; Japanese; Lahu; Miao; 
Mongolia; Naxi; Orogen; She; Tu; Tujia; Xibo; Yakut; Yi. 
América Karitiana; Maya; Pima; Surui. 
Europa Adygei; Basque; French; Italian; Orcadian; Russian; Sardinian; Tuscan. 





Figura 57: Representação da PCA efetuada para o estudo da ancestralidade genética global, realizada pela ferramenta LASER. Representação de todas 
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Figura 58: Análise detalhada da região ocupada pelas posições referentes às populações europeias em estudo, com particular destaque para a 




A possibilidade, conferida pelas tecnologias NGS, de caracterizar o genoma 
humano com dados exatos e na sua totalidade, de forma a compreender mecanismos 
celulares e moleculares que ligam a informação presente no genoma a efeitos fenotípicos, 
norteou os objetivos do presente estudo onde sequenciámos os genomas completos de 
quatro indivíduos portugueses saudáveis (H1, H2, H3 e H4), pela tecnologia Illumina. 
Estes são, tanto quanto sabemos, os primeiros quatro genomas de indivíduos portugueses, 
sequenciados e analisados na sua totalidade. 
Das reads geradas na sequenciação das bibliotecas genómicas, 97,17% 
correspondente ao genoma H1, 97,92% correspondente ao genoma H2, 98,08% 
correspondente ao genoma H3 e 97,79% correspondente ao genoma H4, foram mapeadas 
contra o genoma de referência hg19. Do mapeamento resultou, nos quatro genomas, uma 
cobertura elevada média de ≈34x. O valor médio aproximado de 2% de reads não 
mapeadas, em cada genoma, poder-se-á dever a fatores como: o método de sequenciação e 
o respetivo nível de qualidade associado ao produto deste; ao processo de mapeamento e às 
limitações de software; a diferenças genéticas entre etnias (genomas portugueses e o 
genoma de referência hg19); e às diferenças interindividuais, as quais podem ter uma 
variabilidade capaz de inflacionar a fração não mapeada. Os parâmetros de qualidade 
obtidos para cada genoma atestaram a confiança com que se prosseguiu a análise dos 
quatro genomas sequenciados. O score de qualidade médio por base em cada posição nas 
reads obtidas, para cada genoma, apresenta um nível de qualidade superior a Q30, 
denotando-se apenas nas últimas posições um decréscimo do score de qualidade, o que é 
esperado, uma vez que na maioria das plataformas, incluindo na plataforma Illumina, a 
identificação de bases sofre um decréscimo progressivo da qualidade ao longo da corrida 
de sequenciação. A qualidade média por read foi muito satisfatória, tendo os genomas H1, 
H3 e H4, apresentado um Phred score de ~Q30, decorrendo daqui uma exatidão de base de 
99,9% (141). O genoma H2 apresentou um Phred score de ~40Q, de onde resulta uma 
exatidão de base de 99,99% (Tabela 1). Esta garantia dada pela análise da qualidade do 
produto da sequenciação de cada genoma, permitiu a análise das alterações de cada 





A comparação da sequência de nucleótidos de cada genoma e a sequência do 
genoma de referência permitiu identificar bases variantes para a análise da especificidade 
individual e populacional. No genoma H1, foram identificadas um total de 4.180.666 
alterações, divididas por 3.826.898 SNPs e 353.768 INDELs; no genoma H2, o total das 
4.935.137 variantes foram divididas por 4.398.887 SNPs e 536.250 INDELs; no genoma 
H3, das 4.854.704 variantes identificadas, 4.350.872 foram SNPs e 503.832 foram 
INDELs; e no genoma H4, o total de 4.376.224 alterações dividiu-se por 4.010.775 SNPs e 
365.449 INDELs. Dos valores apresentados, torna-se claro que existem valores próximos 
de SNPs e INDELs entre os quatro genomas em estudo, evidenciando ainda que os nossos 
resultados acompanham a tendência dos valores de outros genomas individuais 
anteriormente descritos (42, 142), como é exemplo o genoma do primeiro indivíduo turco, 
cuja análise resultou em 4.251.434 variantes pontuais, divididas em 3.537.794 SNPs e 
713.640 INDELs (43).  
O estudo do padrão de distribuição destas alterações pelo genoma, bem como a 
análise da densidade de variantes em determinadas regiões genómicas, é um desafio atual 
pela informação sobre processos de seleção natural, evolução e de funcionalidade 
genómica que fornece. Analisando a forma como o total das variantes se distribuiu pelos 
cromossomas nucleares de cada genoma estudado, é possível notar a proporcionalidade 
que existe entre o número absoluto de variantes por cromossoma e o comprimento em 
número de pb que cada cromossoma apresenta. Esta proporcionalidade repercute-se nos 
quatro genomas (Tabelas 3 e 4). Como era esperado, como principal forma de variação do 
genoma, o número de SNPs nos quatro genomas foi notoriamente superior ao número de 
INDELs. Montgomery e seus colaboradores, na análise que efetuaram à distribuição e 
impacto de INDELs, identificados em 179 genomas humanos, observaram que embora 
43% a 48% dos INDELs ocorram em cerca de 4,03% do genoma, nos chamados hotspots 
de INDELs, nos restantes 96% do genoma, a prevalência de INDELs é cerca de 16 vezes 
mais baixa que os SNPs (143). Apesar dos INDELs serem a segunda forma mais 
abundante de variação genética, o entendimento atual acerca da sua origem e dos seus 
efeitos funcionais carece de conhecimento. O principal desafio a esse estudo, prende-se 
com o facto de, quer as deleções quer as inserções, serem muito sensíveis a erros de 
alinhamento das reads, aquando da montagem do genoma (144), facto que merece a nossa 
precaução relativamente à caracterização de INDELs efetuada nos genomas em análise.  
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Já no que concerne à principal forma de variação genética pontual, a densidade de 
SNPs nos cromossomas nucleares foi avaliada através do rácio entre o número de bases 
variantes e o número de bases que constitui cada cromossoma do genoma de referência 
(Tabelas 3 e 4). Os cromossomas 19 e 21 apresentaram os rácios de variação mais elevados 
no conjunto dos resultados referentes aos quatro genomas, enquanto o rácio mais baixo foi 
identificado, unanimemente, no cromossoma X. Calculado o rácio médio de variação ao 
longo de cada genoma obteve-se o valor de 0,12%, 0,14%, 0,14% e 0,13%, no genoma H1, 
H2, H3 e H4, respetivamente. Este rácio revela, aliás, um valor expectável tendo em 
consideração que se estima que dois indivíduos aleatoriamente escolhidos tenham 99,9% 
de sequências idênticas (45). Não obstante, a variação na densidade de SNPs ao longo do 
genoma reflete pequenas diferenças na distribuição dos mesmos. Este facto deve-se em 
parte, à já referida existência de hotspots de recombinação em determinadas regiões do 
genoma (145). O projeto HapMap permitiu identificar ≈33.000 hotspots de recombinação 
(146). Outro importante fator recai na pressão exercida pela seleção natural, que conduz à 
redução ao longo das gerações da presença de alterações em regiões suscetíveis de 
produzir um fenótipo deletério para o organismo humano (por exemplo, em genes), bem 
como à pressão seletiva exercida no sentido de fixar as variantes que não desempenham 
um papel na alteração do fitness do sistema biológico humano (por exemplo, nas regiões 
intergénicas) (147).  
Na prossecução deste entendimento, importa também atender à distribuição das 
alterações pontuais pelas diferentes regiões genómicas, ao longo de cada genoma. Nos 
quatro genomas em estudo, ≈65% dos SNPs identificados estavam na região intergénica. 
No interior da região génica, os SNPs distribuíram-se maioritariamente pelas regiões 
intrónica, exónica e pelas regiões flanqueadoras 3‘UTR e 5’UTR, numa percentagem de ≈ 
31%, ≈ 0,6%, ≈ 0,6% e ≈ 0,1%, respetivamente, em cada um dos quatro genomas (Figuras 
12, 14, 16 e 18). Relativamente à distribuição dos INDELs pelas diferentes regiões 
genómicas, a proporção nas distribuições manteve-se idêntica ao verificado nos SNPs de 
cada genoma (Figuras 13, 15, 17 e 19). Não obstante da relação de grandeza que cada uma 
das regiões enunciadas tem no genoma humano, vários estudos evidenciaram já a 
importância da pressão que a seleção natural exerce na diferenciação da densidade de 
alterações ao longo das regiões, denotando-se a seleção positiva em regiões intergénicas, 





regiões codificantes, de importância fenotípica elevada (148-150). Zhao e seus 
colaboradores sugerem a existência de seleção natural, nomeadamente de seleção 
purificadora, na modulação da densidade de SNPs ao longo do genoma humano (148). Os 
nossos valores são corroborados por iguais tendências de distribuição no primeiro genoma 
irlandês sequenciado e analisado com elevada cobertura, que apresenta 63% das suas 
variantes na região intergénica e os restantes 37% na região intragénica, os quais se 
dividem em 35% na região intrónica, 0,6% na região exónica, 0,6% na região 3’UTR e 
0,1% na região 5’UTR (151).  
Detendo-nos sobre o comprimento dos INDELs, nos quatro genomas em estudo, 
verificaram-se em maior número inserções com comprimento de + 1 base e deleções com 
comprimento de – 1 base (Figuras 23, 24, 25 e 26). Torna-se previsível que a alteração de 
um menor número de bases seja suscetível de causar menos prejuízo fenotípico e 
desequilíbrio estrutural da própria molécula de DNA, do que os INDELs de maior número 
de bases. A média do número de bases inseridas é de ≈2 pb e a média do número de bases 
deletadas é de ≈3 pb, nos quatro genomas portugueses, o que também foi verificado no 
genoma sequenciado do indivíduo asiático YH (37), ou no genoma do indivíduo indiano 
IGIB1 (142). Relativamente ao número de inserções e deleções, nos quatro genomas em 
estudo, o número de deleções, ≈ 53%, sobrepôs-se ao número de inserções, ≈ 47%. Embora 
alguns autores sugiram que as pequenas deleções são mais deletérias que as pequenas 
inserções (152, 153), outros têm argumentado que estas inserções são mais deletérias por 
aumentar a sequência passível de ser alterada, ao passo que as deleções removem 
sequências que poderão conter outras alterações deletérias. (154). De acordo com a teoria 
de seleção purificadora descrita, pelos valores obtidos parece-nos a segunda hipótese mais 
viável, embora carecendo de estudos mais direcionados para o determinar. Da análise 
efetuada, quer da densidade das alterações pelos cromossomas nucleares, quer da 
ocorrência destas nas diferentes regiões genómicas, é possível inferir que as variantes 
embora sejam consideradas aleatórias, uma vez que são consideradas fenómenos 
estocásticos, não são equiprováveis.  
Atendendo ao tipo de SNPs distribuídos pelos cromossomas nucleares nos quatro 
genomas, é possível verificar em todos eles, um aumento da ocorrência de substituições de 
pirimidinas por pirimidinas, ou purinas por purinas, sobre a ocorrência de substituições de 
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pirimidinas por purinas, ou o contrário (Figura 20). Devido ao facto de existirem quatro 
possibilidades de Ts e oito possibilidades de Tv, o rácio esperado de Ts/Tv seria de 0,5 
(155). No entanto, no genoma H1 o rácio Ts/Tv foi de 1,92; no genoma H2 de 1,87; no 
genoma H3 de 1,88; e no genoma H4 de 1,91. Assim, nos quatro genomas, o valor traduziu 
a superioridade das Ts em relação às Tv em todos os cromossomas, e em alguns 
(cromossoma 1 e 2) quase para o dobro do valor de Tv (Figura 20). O facto das 
substituições do tipo Ts envolverem a troca de nucleótidos estruturalmente mais 
semelhantes, isto é, a troca entre nucleótidos com bases orgânicas nitrogenadas de um 
único anel (citosinas e timinas), ou a troca de nucleótidos com bases orgânicas 
nitrogenadas de anel duplo (adenina e guanina), relativamente às substituições do tipo Tv, 
que envolvem a troca entre nucleótidos mais distintos, com a troca entre um nucleótido 
com um único anel e um nucleótido de anel duplo, poderá ser uma condicionante 
assinalável para explicar os valores obtidos. No entanto, o bias causado pelo aumento da 
ocorrência de Ts relativamente à ocorrência de Tv poderá ter como razão determinante o 
mecanismo molecular através do qual estas são geradas. Embora não haja uma resposta 
absoluta para a questão que envolve as causas das variantes genéticas, muito pela 
associação das variantes pontuais a processos quânticos e, portanto, com um princípio de 
incerteza irredutível, as Ts apresentam um fenómeno molecular bem definido associado à 
sua ocorrência, o processo de tautomerização (156). Cada uma das bases nucleotídicas 
existe em dois estados tautoméricos alternativos, sendo este um caso de isomeria funcional, 
em que os dois isómeros estão em equilíbrio dinâmico. Este equilíbrio é fortemente 
deslocado para o lado das estruturas convencionais, que representam os estados 
predominantes, e que permitem o correto emparelhamento das bases. De forma espontânea, 
e reversível, ocorrem desvios de tautomerização em que existe uma mudança da forma 
amino (mais estável) para a forma imino das bases nucleotídicas, ou a alteração espontânea 
da forma ceto (mais estável) para a forma enol dos nucleótidos, o que leva à alteração de 
estados das bases envolvidas conducentes ao emparelhamento destas com bases não 
canónicas, favorecendo a ocorrência de Ts (157). Dogan e seus colaboradores, na análise 
do primeiro genoma completo de um indivíduo turco, inferiram resultados semelhantes aos 
nossos, com um rácio Ts/Tv de 2,06 (43).  
A distribuição das alterações ao longo de cada genoma humano, bem como o tipo 





intrapopulacionais. Neste sentido, o número de variantes identificadas pela primeira vez 
assume um papel fundamental em qualquer estudo genómico, quer individual quer 
populacional. Nos quatro genomas estudados, em média ≈ 11% dos SNPs e ≈ 29% dos 
INDELs foram identificados pela primeira vez, isto é, não há registo destas variantes na 
base de dados dbSNP137 (Figura 27). Primeiramente destaca-se, em todos os genomas, um 
valor aproximadamente três vezes superior de INDELs novos, inflação esta que poderá 
estar relacionada com os erros no alinhamento, e consequente identificação incorreta de 
INDELs, anteriormente referidos; ou, numa segunda análise, com o menor volume de 
trabalhos científicos de identificação de INDELs, comparativamente aos estudos que têm 
por alvo a análise de SNPs. No entanto, quer os SNPs quer os INDELs identificados como 
novos, embora detenham um maior risco no que concerne à sua veracidade, são as 
variações que são passíveis de ser específicas do indivíduo e/ou da população em que se 
inserem, neste caso, da população portuguesa. 
Shen e seus colaboradores caracterizaram as variantes genéticas identificadas após 
a sequenciação de 44 genomas humanos completos de indivíduos caucasianos com elevada 
cobertura, e reforçaram o entendimento de que a grande maioria das variantes identificadas 
pela primeira vez têm uma frequência alélica baixa, ou rara, as quais estão intimamente 
relacionadas com a suscetibilidade para a doença (158). Esta compreensão traduz-se na 
necessidade de estudar um maior número de genomas individuais com elevada cobertura, 
uma vez que grande parte das variantes com importância fenotípica podem assim estar por 
descobrir.  
Da análise que efetuamos ao número de SNPs novos e conhecidos distribuídos 
pelos diferentes cromossomas dos quatro genomas verificámos, como era expectável, que 
o número de alterações conhecidas superou o número de variantes novas em quase todos os 
cromossomas (Figura 28). Exceção feita para o cromossoma Y, no qual se denota, em 
todos os genomas, um aumento dos SNPs novos relativamente aos SNPs já reportados ao 
dbSNP137. O cromossoma Y é frequentemente usado como marcador para estudar a 
história da demografia humana, devido às suas características distintas, nomeadamente à 
sua natureza haplóide e à ausência de recombinação, que permitem uma herança 
monoparental e que é essencial à genética populacional (159). O número elevado de 
alterações novas reflete a singularidade deste cromossoma, bem como o seu potencial na 
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caracterização individual e, muito provavelmente, populacional. Um estudo recente refuta 
a ideia assumida de que o cromossoma Y não é afetado por seleção natural, tal como se 
verifica noutros cromossomas (160). Sayres e colaboradores admitem que um fenómeno de 
seleção purificadora vai sendo exercido nas variantes do cromossoma Y, o que está 
concordante com a diminuição do rácio de variação observada nos nossos resultados (160).  
Comparando os resultados obtidos com os descritos nos genomas individuais 
publicados nos últimos anos, é possível verificar que relativamente ao número de SNPs, 
conhecidos e novos, os nossos resultados acompanham as proporções, enquanto que para 
os INDELs, o número de INDELs novos tem vindo progressivamente a reduzir. O primeiro 
genoma de um individuo coreano apresentou 66,9% de INDELs novos (38); o primeiro 
genoma completo sequenciado de um individuo irlandês, apresentou 50,7% de INDELs 
novos (151); e o primeiro genoma completo de um individuo turco apresentou 22,0% de 
INDELs novos (43). Tal redução no número de INDELs novos deve-se, muito 
provavelmente, a melhorias na metodologia na identificação dos mesmos, bem como a um 
aumento dos estudos destas variantes, embora os valores ainda se mantenham altos 
comparativamente aos SNPs.  
No que concerne à zigotia das variações, novas e conhecidas, identificadas em 
genomas anteriormente publicados, o número de alterações heterozigóticas é superior ao 
número de alterações homozigóticas, apresentando todos uma proporção de 
homozigóticos/heterozigóticos de ≈ 40%/60% (43, 142, 151). A mesma proporção foi 
verificada nas variações identificadas nos quatro indivíduos em estudo, tendo o genoma H1 
e H4 apresentado uma proporção de homozigóticos/heterozigóticos de ≈ 40%/60% e os 
genomas H2 e H3 de ≈ 30%/70% (Figura 30). 
A translação das características encontradas na análise das alterações genéticas 
identificadas nos quatro genomas, para a compreensão das mesmas ao nível do impacto 
fenotípico e da sua aplicabilidade na melhoria do sistema biológico humano individual, 
orienta estudos genómicos de larga escala como o nosso. No fundo, o objetivo é 
compreender de que forma a combinação das variantes genéticas de cada um dos seus 
indivíduos afetam a sua suscetibilidade pessoal a doenças e modulam a resposta 
terapêutica. Este princípio é aliás, o que sustenta a pretendida meta da medicina 





pioneiro na obtenção da informação à escala genómica que para ela contribui. Neste 
sentido, após a caracterização dos elementos genéticos identificados, a análise de cada 
genoma centra-se na região codificante de cada um, no sentido de prever o efeito a jusante 
do produto deste. Na região exónica do genoma H1, foram identificados 11.662 SNPs não 
sinónimos, isto é, que provocam alteração de aminoácido; no genoma H2 foram 
identificadas 12.426 SNPs (Tabela 5); no genoma H3 12.459 SNPs; e no genoma H4 
12.010 SNPs (Tabela 6). Foi sobre este conjunto de alterações, passíveis de causarem o 
maior impacto deletério, que recaiu a análise combinada das quatro ferramentas 
bioinformáticas, SIFT, PolyPhen2, LRT e Mutation Taster. Cada uma destas ferramentas 
atribuiu um score, classificando as variantes como deletérias ou neutras, mediante os seus 
parâmetros de previsão (Tabela 9). Liu e colaboradores referem que a combinação de 
resultados que derivam das diferentes ferramentas supracitadas conduz a conclusões com 
uma confiança reforçada, uma vez que estes utilizam algoritmos diferentes e recurso a 
informação diversificada (161). Assim, selecionadas as variantes previstas com potencial 
deletério pelos quatro softwares em simultâneo, foram identificados os genes que 
compreendiam as referidas variantes em cada genoma. Foram identificados 129 genes no 
genoma H1 e 116 genes em cada um dos genomas H2, H3 e H4 (Figuras 32). Este 
conjunto, acreditamos nós, terá uma maior probabilidade de representar os genes com 
maior suscetibilidade para a alterar o fitness do organismo de cada individuo estudado. A 
nossa seleção das variantes e dos respetivos genes é corroborada pela análise das MAF das 
variações em questão, tendo em média 93,6% e 97,4% destas uma MAF˂5%, no projeto 
dos 1000 Genomas e no ESP, respetivamente. Como referido anteriormente, a conceção de 
que as MAF mais baixas (MAF˂5%) estão associadas a uma contribuição major na 
doença, atesta a seleção (52). Assim como o facto de nos quatro genomas ≈ 90% das 
variações selecionadas em cada um estarem presentes em regiões conservadas do genoma, 
onde se espera que as alterações presentes sejam mais deletérias (162).  
Da observação dos genes que compreendem as variantes selecionadas decorre ainda 
o facto da classe relativa à função biológica dos genes mais alterados ser aquela cujos 
produtos proteicos estão envolvidos no processo metabólico. O metabolismo celular refere-
se ao conjunto de todas as reações químicas que ocorrem nas células e, por isso, apresenta 
um grande conjunto de proteínas expressas a partir de vários genes presentes no exoma 
total. No entanto, são também estas as reações responsáveis pelos processos de síntese e 
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degradação dos nutrientes na célula e que constituem a base da vida, permitindo o 
crescimento e a reprodução das células, exacerbando assim o impacto da sua alteração no 
organismo humano (163). 
A suscetibilidade baseada em características genéticas para a alteração do sistema 
biológico de cada individuo recai não só na análise da predisposição para a ocorrência de 
doença, como também, na variabilidade associada à resposta terapêutica, ou seja, 
alterações em genes que codificam enzimas metabolizadoras de medicamentos, recetores e 
proteínas que afetam a absorção e transporte de princípios ativos. Esta variabilidade 
explica que diferentes pacientes, com a mesma condição, expostos à mesma dose de 
determinada medicação, denotem uma eficácia e uma suscetibilidade a efeitos adversos 
marcadamente diferentes.  
Detendo-nos sobre o genoma H1, identificou-se uma alteração no gene COL4A3 
(rs190598500), associada à síndrome de Alport (164). Esta síndrome, com um padrão de 
hereditariedade autossómico recessivo, é caracterizada por uma alteração na síntese de 
colagénio, nomeadamente colagénio tipo IV, o que provoca uma perda progressiva da 
função renal e auditiva. A proteína do gene que continha esta variante relaciona-se com a 
proteína do gene HABP2 (Anexo 7), estando esta envolvida na adesão celular e ligação a 
proteínas da matriz extracelular, nomeadamente ao colagénio tipo IV (165). No gene 
HABP2 foi ainda identificada uma variante (rs7080536) descrita como sendo um fator de 
risco independente para a estenose da carótida (166) e para o tromboembolismo venoso 
(167). Neste genoma foi identificada uma variante (rs16891982) no gene SLC45A2, que 
codifica um transportador proteico que medeia a síntese de melanina. Esta proteína tem 
como função regular a pigmentação da pele, olhos e cabelos, e a alteração identificada tem 
sido descrita como fator determinante da cor da pele clara dos europeus (168). Esta 
variante é por isso considerada como marcador de ancestralidade (169). Não é de 
estranhar, portanto, que a mesma alteração identificada no genoma H1 tenha sido 
identificada também no genoma H2 e H3. Esta variante tem sido, nos últimos anos, 
definida como fator genético de proteção da ocorrência de melanoma maligno, 
nomeadamente em estudos realizados na população espanhola e francesa (170, 171). 
Contudo, um outro estudo envolvendo populações europeias, associa esta alteração à 





genoma H1 apresentou variantes nos genes SHC1, HDAC1 e CTBP2, e embora não 
estejam descritas associações destas a fenótipo, as proteínas dos genes referidos estão 
descritas como associadas à via da leucemia mieloide crónica (via KEGG:hsa05220), 
encontrando-se no mesmo cluster de interação previsto pelo STRING (Figura 33). Uma 
outra alteração (rs35687416), identificada no gene CMPK1 deste genoma, está associada à 
alteração da resposta terapêutica à gemcitabina, um fármaco usado como quimioterapia 
para o tratamento de tumores sólidos, que atua durante a replicação de DNA induzindo a 
apoptose (173). No genoma H1, foi ainda identificada uma variante (rs33958906), no gene 
LRRK2, que é associada à ocorrência da doença de Parkinson (174). A proteína expressa 
pelo gene LRRK2 interage com a proteína do gene HTRA2 (Figura 33), ambas descritas 
como estando associadas à doença de Parkinson (via KEGG:hsa05012), embora a alteração 
identificada no gene HTRA2 não esteja descrita como associada a fenótipo (175). O gene 
HTRA2 está por sua vez relacionado com a proteína do gene TRAF6 no complexo recetor 
CD40 (Figura 50), a expressão do qual é regulada pelo miRNA has-mir-146a-5p que se 
mostrou alterado neste indivíduo (Figura 49). O genoma H1 é ainda portador de uma 
variante (rs35077384) no gene ZFYVE27, cuja proteína está envolvida no transporte 
vesicular, e que quando alterada conduz a um tráfego neuronal intracelular afetado no trato 
corticoespinal. Esta alteração é consistente com a ocorrência de paraplegia espástica do 
tipo hereditário, uma doença de hereditariedade autossómica dominante, que pode resultar 
na disfunção dos nervos dos membros inferiores com uma rigidez e contração 
(espasticidade) progressiva (176). 
No genoma H2, além da alteração (rs16891982) identificada no gene SLC45A2, e 
cujas consequências foram anteriormente mencionadas, foi identificada uma variante 
(rs1799807) no gene BCHE, que conduz à diminuição da expressão da butirilcolinesterase 
(177). A deficiência de butirilcolinesterase é uma doença metabólica que conduz a apneia 
prolongada após a utilização de medicamentos anestésicos, sendo esta uma deficiência de 
padrão autossómico recessivo e que apresenta uma maior prevalência na população 
caucasiana. Dado o seu caracter assintomático até à exposição a um medicamento 
anestésico, a identificação de portadores destas variantes tem uma enorme importância no 
campo da prevenção das suas manifestações. Neste genoma, foi também identificada uma 
alteração no gene DSP que não está descrita na bibliografia como associada a fenótipo. No 
entanto a proteína do gene DSP apresentou interação com a proteína do gene IFIT3 pela 
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análise STRING (Figura 52). O gene IFIT3 embora não tenha sido identificado com uma 
variante não sinónima na nossa análise é regulado pelo miRNA hsa-mir-146a-5p, o qual se 
demonstrou estar alterado neste genoma (Figuras 51). A análise STRING mostrou também 
a interação entre a proteína do gene DSP e a proteína do gene KRT18, gene este com uma 
alteração identificada embora não estando associada a fenótipo, e com a proteína do gene 
KRT5 (Figura 52). O gene KRT5 embora não tenha apresentado alterações no genoma H2, 
é regulado pelo miRNA alterado hsa-mir-196a-2-5p (Figuras 51). A variante (rs35947132) 
identificada no gene PRF1 neste genoma está associada à linfohistiocitose hemofagocítica 
familiar (178). O gene PRF1 codifica a porfirina 1, a qual mostrou interação com as 
proteínas do gene RUNX3, do gene FADD e do gene CD40LG (Figura 52), estando a 
expressão de todas estas proteínas regulada pelos miRNAs identificados com alterações, 
hsa-mir-532-5p e hsa-mir-146a-5p (Figura 51).  
O genoma H3, concomitantemente com o verificado no genoma H1 e H2, 
apresentou a alteração (rs16891982) no gene SCL45A2 já mencionada. Uma outra 
alteração (rs143813189) foi identificada no gene TRAF3 deste genoma, a qual está descrita 
como sendo um fator de risco para a ocorrência de encefalite em indivíduos com o vírus 
Herpes simplex 1, suscetibilidade que é, no entanto, mais preponderante em crianças (179). 
Foi também identificado como alterado o hsa-mir-146a-5p, descrito como regulador do 
gene TRAF6 (Figura 53). Os genes FADD, EGFR e SMAD4, nos quais não se observaram 
alterações, são regulados por miRNAs identificados como alterados neste genoma, os dois 
primeiros pelo hsa-mir-146a-5p e o último pelo has-mir-182-5p (Figuras 53). Os genes 
TRAF6, FADD, EGFR, SMAD4 regulados por miRNAs identificados como alterados, e os 
genes FOS e CTBP2, alterados com variantes não associadas a fenótipo, apresentaram 
interação das suas proteínas pela análise STRING (Figura 54), estando descritas como 
associadas a vias tumorais (via KEGG: hsa05200). Neste genoma, observou-se ainda a 
alteração (rs1799782) no gene XRCC1, que modifica a resposta terapêutica à cisplatina e à 
ciclofosfamida, ambos fármacos citotóxicos, usados no tratamento de linfomas, leucemias 
e tumores sólidos (180).  
No genoma H4, a variante (rs190598500) presente no gene COL4A3, foi 
identificada, tal como já havia sido no genoma H1, anteriormente discutido. Pelo facto de 





quatro genomas estudados mereceu especial atenção. Este resultado pode dever-se a: erro 
de sequenciação, o que neste caso não nos parece o mais provável, dada a validação 
manual da variante no ficheiro BAM através do software IGV; ao facto desta variante 
poder ser comum na população portuguesa; ou devido à possibilidade de se encontrar mal 
referenciada nas bases de dados. No genoma H4 foi também identificada a alteração 
(rs34116584) no gene AGXT que está associada à ocorrência de hiperoxalúria primária do 
tipo 1. Esta doença é causada por uma deficiência da enzima hepática peroxissomal, a L-
alanina-glioxilato aminotransferase, a qual conduz à depuração de oxalato do organismo, 
que ao ser acumulado leva a urolitíase e a nefrocalcite (181). Esta variante está também 
associada à alteração da metabolização dos fármacos flourouracil e oxoliplatina, 
quimioterápicos usados no tratamento de diversos tumores, bem como de leucovorina, um 
fármaco usado em combinação com quimioterápicos no sentido de aumentar a eficácia do 
tratamento e ser quimioprotetor (182). Uma outra variante (rs34059508) identificada no 
gene SLC22A1, está associada à modificação da resposta terapêutica à metformina, um 
antidiabético oral, ao tropiretron, um antiemético prescrito para tratar efeitos colaterais de 
quimioterapias, e ao ondansetron, um antiemético e antivertiginoso que atua ao nível do 
sistema nervoso central (183). Embora não sejam conhecidas associações diretas entre as 
alterações identificadas em vários genes e fenótipo, a suas proteínas estão associadas a vias 
tumorais, nomeadamente as proteínas dos genes NOTCH1, COL4A3 e COL4A2, que têm 
funções de regulação negativa da angiogénese (GO: 0016525), e as proteínas dos genes 
COL4A2 e FN1 associadas à ocorrência de cancro do pulmão (KEGG: hsa05222) (Figura 
36). Estas proteínas apresentaram interação com as proteínas dos genes EGFR, TRAF6, 
BIRC2, FADD e FZD1 pela análise STRING (Figura 56), também elas envolvidas em vias 
tumorais (KEGG: map05200). Embora estes genes não tenham apresentado variantes não 
sinónimas neste genoma, são regulados pelos miRNAs hsa-mir-146a-5p e has-mir-204-5p 
que foram identificados como estando alterados no genoma H4 (Figura 55). 
A análise de suscetibilidades genéticas para determinadas condições, efetuada em 
relação à região codificante de cada genoma, salienta a majoração do impacto das 
variações não sinónimas que existe pela adição de dados de farmacogenómica e de 
elementos não codificantes de elevado poder de regulação da expressão génica, como a 
análise de miRNAs. Assim, esta análise global eleva a capacidade de compreender o 
mecanismo de ação de mais elementos intervenientes no fitness do organismo. 
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A abordagem utilizada no presente estudo permitiu caracterizar predisposições 
genéticas em cada um dos indivíduos cujo genoma foi sequenciado e colocou em evidência 
as potencialidades da medicina personalizada. Todavia, a atual inacessibilidade da 
genómica na rotina clínica leva a que o premente desafio passe pelo estudo das 
características genómicas populacionais, as quais permitem estudar suscetibilidades 
genéticas passíveis de serem específicas de uma população e auxiliam na construção da 
própria história ancestral desta. Na prossecução deste objetivo, foram analisados os SNPs 
comuns aos quatro genomas em estudo, tendo sido identificados 1.697.587 SNPs. Análises 
semelhantes efetuadas em genomas anteriormente sequenciados mostram valores próximos 
aos identificados no nosso estudo, como foi visível na comparação de SNPs entre o 
genoma de Watson, o genoma de Venter e o primeiro genoma de um indivíduo coreano, 
SJK, com um total de 1.254.570 SNPs comuns (38). A distribuição pelos cromossomas 
nucleares dos SNPs comuns aos quatro genomas portugueses evidenciou a mesma 
proporcionalidade relativamente à distribuição do total de SNPs de cada genoma individual 
(Tabela 10). Este facto relaciona-se, novamente, com o comprimento de pb de cada 
cromossoma. No que concerne à densidade de SNPs comuns, resultante da razão entre o 
número de SNPs e o número de pb de cada cromossoma, o cromossoma 21 apresentou o 
maior rácio, com 0,08%, a par do que já havia sido verificado em cada genoma individual 
(Tabela 10). A distribuição dos SNPs comuns pelas diferentes regiões genómicas foi 
concordante com a distribuição verificada em cada genoma individual (Figura 40). O tipo 
de SNPs comuns observados respeitou a tendência verificada em cada genoma individual, 
onde o número de Ts foi superior ao número de Tv partilhados, em cada cromossoma, 
tendo o rácio Ts/Tv o valor de 1,87 (Figura 41). Este resultado denota o enviesamento da 
ocorrência de Ts, tal como havia sido verificado em cada genoma e, em concordância com 
os resultados obtidos em toda a caracterização dos SNPs partilhados.  
Atendendo ao valor de 7,4% dos SNPs novos que foram comuns aos quatros 
genomas, este mostrou-se inferior à fração de SNPs novos verificada nos genomas 
individualmente, de ≈11% em cada (Figuras 27 e 44). Assim, acreditamos que os 7,4% de 
SNPs novos comuns aos quatro apresentam uma maior probabilidade de serem específicos 
da população portuguesa, sendo os restantes SNPs novos identificados individualmente, os 
que apresentam maior probabilidade de serem específicos do individuo. Considerando a 





se um maior número no cromossoma Y, ressaltando a ideia anteriormente explanada de 
que o cromossoma Y detém capacidade de caracterizar populacionalmente um individuo 
(Figura 45). Dos SNPs comuns, presentes em regiões codificantes, cerca de 5.004 foram 
SNPs não sinónimos (Tabela 11), e destes foram selecionados os SNPs cuja anotação pelo 
SIFT, PolyPhen, LRT e Mutation Taster, classificaram as variantes como deletérias. O 
conjunto de variantes previstas como deletérias em simultâneo pelos quatro softwares foi 
analisado no sentido de se encontrar o conjunto de genes onde estas variantes se 
localizavam. Obtiveram-se 11 genes que foram analisados relativamente às interações das 
proteínas que estes codificam, descritas na IntAct e representadas pelo Cytoscape (Anexo 
6). Da análise do conjunto de genes referido, ressaltou a interação indireta entre o produto 
de quatro genes, CDC27, CLIP1, VDR e PABPC1 (Figura 47). O gene VDR, que codifica o 
recetor da vitamina D, está alterado nos quatro genomas e apresenta uma destacada 
importância pela relação que estabelece com outros genes, também eles alterados nos 
quatro genomas, e que podem coadjuvar o potencial impacto deletério no metabolismo da 
vitamina D. O recetor da vitamina D demonstrou estar em interação, nomeadamente com a 
proteína do gene RXRA, associada à modulação da resposta à vitamina D (184). Esta 
proteína demonstrou interação, por sua vez, com a proteína codificada pelo gene CDC27, 
que contém uma alteração comum aos quatro genomas. A proteína expressa pelo gene 
SNW1 é um cofator ativador da transcrição de vitamina D (185) e apresentou interação 
com a proteína do gene VDR e com a proteína expressa pelo gene THRAP3, descrita como 
associada ao recetor da vitamina D (GO:0042809). A proteína do gene THRAP3, por sua 
vez, apresentou interação com as proteínas dos genes identificados com variantes nos 
quatro genomas, CLIP1 e PABPC1 (Figura 47). A variante (rs2228570), identificada no 
gene VDR dos quatro genomas, está também associada à modulação da metabolização dos 
fármacos 1,25-dihidroxivitamina d3, calcipotriol, calcitriol e dexametasona, utilizados no 
tratamento de neoplasias da mama, fraturas ósseas, osteonecrose, neoplasias da próstata e 
na tuberculose (186-190). A relação que este farmacogene estabelece com a ocorrência de 
tuberculose, nomeadamente pelo impacto no metabolismo da vitamina D, mereceu a nossa 
especial atenção no que concerne ao estudo das características genéticas populacionais. 
A tuberculose é uma doença infeciosa, causada pela infeção do bacilo 
Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch), que é a principal causa da taxa de 
mortalidade por doenças infeciosas curáveis, tendo sido considera uma emergência global 
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pela Organização Mundial de Saúde (191). Em Portugal a taxa de incidência da 
tuberculose tem um nível intermédio, cerca de 21,6/100.000 habitantes, tendo vindo a 
reduzir nos últimos anos, embora Portugal apresente a taxa de incidência menos favorável 
de todos os países da europa ocidental (192). A infeção pelo vírus da imunodeficiência 
humana adquirida é o principal fator de risco para a ocorrência de tuberculose, estimando-
se que a probabilidade aumente entre 21 a 34 vezes relativamente a um individuo saudável 
(193). Não obstante da influência deste fator, poderá estar em causa a possível ocorrência 
de uma suscetibilidade genética para a doença na população portuguesa. Têm sido 
publicados estudos nos últimos anos, que associam o défice da vitamina D ao aumento da 
ocorrência de tuberculose (194-196). Esta suscetibilidade advém do facto do metabolismo 
da vitamina D ter um papel preponderante ao nível da imunidade inata, nomeadamente 
pela ativação de macrófagos, restringindo o crescimento intracelular do bacilo de Koch 
(196). A ocorrência de alteração genética ao nível do gene VDR poderá revelar assim ser 
um fator de risco para a tuberculose. Dada a evidência destas variantes nos quatro genomas 
em estudo, e atendendo à taxa de incidência em Portugal ainda se encontrar acima da 
média de outros países europeus, nomeadamente em países com situações socio 
económicas semelhantes à portuguesa, realçamos esta associação como importante alvo de 
estudo futuro na população portuguesa.  
A análise de todas as variantes não sinónimas, selecionadas a partir da análise da 
região codificante de cada genoma e passíveis de serem deletérias, revelou-se significativa 
na descoberta de possíveis suscetibilidades individuais e mesmo populacionais. Com a 
evolução do conhecimento no campo da genómica surgiu, contudo, a necessidade de 
caracterizar variantes presentes em regiões genómicas não codificantes e que, hoje se sabe, 
desempenham um papel importante na expressão génica. O mesmo raciocínio se tem 
aplicado às variantes sinónimas presentes nas regiões codificantes e que são excluídas da 
anotação funcional. Se analisarmos em detalhe as variantes exónicas identificadas no nosso 
estudo, relativamente à anotação funcional realizada em cada genoma, deparamo-nos com 
valores próximos de SNPs sinónimos e não sinónimos (Tabelas 5 e 6). De igual modo, 
verificou-se nos quatro genomas, uma proximidade entre o número de INDELs frameshift 
e não frameshift (Tabelas 7 e 8). Evidências recentes têm revelado que existem associações 
a fenótipos deletérios, quer em variantes não sinónimas quer em variantes sinónimas, em 





número semelhante de SNPs sinónimos e não sinónimos que partilham o mesmo odds ratio 
de associação a doença e com uma dimensão do efeito semelhante (197). Mais, este estudo 
observou valores semelhantes também para variantes presentes nas regiões 5’UTR e 
3’UTR, podendo as últimas estar relacionadas com o processo regulador de miRNAs e, 
portanto, a exclusão do seu estudo poderá ser uma causa da perda de herdabilidade 
verificada em estudos de associação genótipo-fenótipo.  
No seguimento deste entendimento, o nosso estudo abrangeu a análise de elementos 
não codificantes, os miRNAs, tendo sido relacionados com a expressão dos genes que 
contêm variantes exónicas em cada genoma (Figuras 50, 52, 54 e 56). Embora esta análise 
agregadora tenha permitido realizar uma nova abordagem, outros elementos reguladores, 
que se acredita também contribuam de forma substancial para o funcionamento do 
organismo humano, ainda carecem de análise.  
Algumas descobertas recentes têm atribuído um importante papel aos rSNPs, que se 
encontram em regiões não codificantes, nomeadamente em mecanismos moleculares de 
doenças complexas (198). Pela primeira vez, foi identificada a percentagem de SNPs 
intrónicos correspondente a rSNPs, e a SNPs em LD com rSNPs, em quatro genomas 
completos (Tabela 12). Dos SNPs intrónicos identificados nos quatro genomas, ≈80% 
corresponderam a SNPs cujo efeito regulador da expressão génica encontra-se descrito em 
bases de dados. A elevada fração de rSNPs intrónicos obtida em cada genoma, reforça a 
necessidade de estudar as variações presentes em regiões não codificantes, potencial forma 
de perda de herdabilidade na análise de fenótipos complexos centrada na região 
codificante, anteriormente discutida. Um estudo de GWAS publicado, havia já reportado 
um conjunto significativo de SNPs implicados na associação a doenças complexas e 
localizados na região intergénica e intrónica (198), indicando que muitos SNPs 
considerados de risco podem afetar fenótipos de uma forma não codificante, 
nomeadamente através do seu impacto na regulação génica. Dos rSNPs presentes na região 
intrónica identificados nos quatro genomas, ≈20% remetiam para um tipo de regulação 
transcricional proximal e ≈31% para um tipo de regulação distal (Tabela 12). Estes 
resultados realçam a importância de compreender a molécula de DNA na sua 
tridimensionalidade e a forma como a proximidade não só na sequência linear, mas 
espacial, influencia a própria expressão génica. Dos rSNPs intrónicos identificados 91% 
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em cada genoma apresentaram também associação à regulação pós-transcricional mediada 
por proteína de ligação ao RNA. Os valores obtidos poderão ser explicados pelo elevado 
número de proteínas que se relacionam com o pré-mRNA para regular o seu 
processamento, nomeadamente ao nível da edição, splicing e poliadenilação, e estabilidade 
do mRNA, nomeadamente, tornando o complexo ribonucleoproteico que se forma entre 
estas proteínas e o seu mRNA alvo, praticamente único (199). Os valores obtidos na 
identificação de rSNPs com diferentes tipos de regulação evidenciam a necessidade de 
introduzir a análise destes SNPs em estudos futuros, nomeadamente em estudos 
direcionados para determinada condição ou doença.  
A necessidade expressa de analisar as alterações presentes num determinado 
indivíduo de modo a identificar associações a determinados fenótipos, sairia também 
beneficiada com a inclusão de características populacionais nessa análise. A diversidade 
genética é intimamente relacionada com a ancestralidade genética populacional, o que 
torna relevante o estudo da ancestralidade dos quatro genomas de indivíduos portugueses 
em análise.  
Compreender a ancestralidade genética de um determinado individuo passa por 
compreender o processo inicial de migração populacional, que resultou na distribuição de 
populações que hoje conhecemos, bem como o fluxo génico entre populações que ao longo 
da evolução temporal foi ocorrendo. A migração de populações, a partir de uma população 
parental, pensa-se que terá tido início acerca de 100 mil anos atrás, de uma pequena 
população de 1.000 indivíduos (uma tribo), muito provavelmente no leste de África (200). 
Dados paleoantropológicos e paleoclimatológicos têm permitido inferir o movimento 
migratório a partir de África e sustentado o modelo da evolução humana moderna, também 
chamado de Out-of-Africa 2 (200-202). Segundo este modelo, a pequena população 
africana expandiu-se pelo restante continente africano, tendo ocorrido posteriormente, 
acerca de 60 mil a 40 mil anos atrás, a segunda expansão de uma população descendente 
para a Ásia e daí para os restantes continentes. Informações genéticas dão indicações de 
que a expansão dos humanos modernos para a Ásia ocorreu por duas rotas. A primeira, a 
rota do sul, terá ocorrido ao longo da costa sul e ocidental da Ásia, a partir da qual se 
bifurcou para o norte e sul (203). No sul, estes humanos modernos alcançaram a Oceânia, 





de 35 mil a 15 mil anos. A segunda foi a rota central, de onde a migração progrediu em 
todas as direções, encontrando a Europa e a Ásia do norte e oriental, acerca de 40 mil anos, 
depois da qual a primeira migração para a américa ocorreu (ainda antes da descrita na rota 
do sul) (204). Este é o modelo de migração de populações mais aceite, continuando apenas 
por esclarecer se a divergência entre as duas rotas ocorreu em África, ou depois de 
entrarem na Ásia ocidental. Tendo por base este modelo, analisamos o resultado obtido 
após a PCA relativamente à ancestralidade de cada um dos quatro genomas portugueses 
(Figura 57).  
Realçamos, primeiramente, a proximidade que existe no posicionamento dos quatro 
genomas portugueses analisados, na representação da PCA (Figuras 57 e 58). Tal facto 
poderá dar indicação da adequação da metodologia utilizada na análise, bem como da 
qualidade da mesma. De acordo com o esperado, foi também a localização dos quatro 
genomas portugueses no bloco em que se agruparam as populações europeias estudadas.  
Foram observados 9 blocos de populações, que se agruparam pela proximidade 
genética verificada (Figura 57). A distância verificada no bloco que engloba a maioria das 
populações africanas introduzidas no estudo, dos restantes blocos que englobam as 
populações dos restantes continentes, fornece a visão global da migração humana inicial, 
Out-of-Africa 2, referida anteriormente (202). O bloco das populações europeias, no qual 
se incluem os genomas portugueses em estudo, mostrou um pequeno isolamento 
relativamente às populações asiáticas ocidentais, do centro e do sul, bem como do norte de 
África. Tal evidência reflete também o elevado fluxo génico ao longo dos últimos 80 mil 
anos, com a migração das populações e inúmeras expansões entre estas populações (205). 
Relativamente às populações europeias, os quatro genomas portugueses encontram-se 
geneticamente próximos das populações italianas, francesa e de uma população da Ásia 
ocidental (Italian, Tuscan, French e Druze). A proximidade genética evidenciada pelos 
indivíduos portugueses à população asiática (Druze), superior à proximidade que os 
indivíduos evidenciaram relativamente à população do norte de África (Mozabite), reflete 
provavelmente os efeitos da migração das populações, corroborando a ideia de que a 
entrada das populações na Europa não ocorreu pelo norte de África, mas sim pelo 
continente asiático (Figura 57). A proximidade que também se observou entre estes 
indivíduos e as populações francesa (French) e italianas (Italian, Tuscan) poderá ser 
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resultado do elevado fluxo génico entre as populações europeias (Figura 58). As 
populações Russas (Russian e Adygei) estão mais afastadas dos indivíduos portugueses 
bem como das restantes populações europeias, denotando uma clara referência asiática. As 
populações do País Basco e da Sardenha (Basque; Sardainian) são as mais distantes das 
populações asiáticas, o que pode refletir uma menor influência da migração humana inicial.  
A análise global realizada às variações genéticas identificadas nos genomas dos 
quatro indivíduos portugueses oferece uma poderosa oportunidade de compreender a 








A análise dos primeiros quatro genomas de indivíduos portugueses permitiu 
caracterizar individualmente a estrutura genómica em termos de variação existente. Em 
cada genoma foi verificado que, em média, 11% dos SNPs e 28,9% dos INDELs foram 
identificados pela primeira vez através deste estudo. As variantes identificadas 
encontraram-se numa proporção heterozigotia/homozigotia de 2/1, tendo sido verificado 
que o cromossoma 21 apresentou a maior densidade de alterações nos quatro genomas 
portugueses. O estudo desenvolveu uma análise integrada da variação com maior impacto 
funcional previsto, nomeadamente a variação exónica não sinónima, a variação presente 
em miRNAs e a variação que modula a resposta terapêutica. A determinação da 
ancestralidade genética dos indivíduos portugueses permitiu diferenciá-los em termos 
populacionais, posicionando-os próximo de outras populações caucasianas. A análise 
global da variabilidade genética da população poderá contribuir para a identificação de 
suscetibilidades a doenças, o que se torna preponderante na atuação preventiva que 
sustenta a preservação e evolução de cada indivíduo da população, e que é a principal meta 
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Anexo 1: Descrição das regiões genómicas onde foram anotadas as variações pontuais, nos 




5’UTR Variantes que se localizam na região não traduzida 5’. 
3’UTR Variantes que se localizam na região não traduzida 3’. 
5’UTR_3’UTR 
Variantes que se localizam em ambas as regiões 5’UTR e 3’UTR 
(possivelmente para dois genes diferentes). 
Upstream 
Variantes que se localizam numa região de 1kb a montante do local de 
iniciação da transcrição. 
Downstream 
Variantes que se localizam numa região de 1kb a jusante do local final da 
transcrição. 
Upstream_downstream 
Variantes que se localizam em ambas as regiões upstream e downstream 
(possivelmente para dois genes diferentes). 
Intrónica Variantes que se localizam numa região de intrão. 
Exónica Variantes que se localizam numa região de exão codificante. 
Splicing 
Variantes que se localizam dentro dos 2 pb de distância a partir de uma 
fronteira exão/intrão. 
Exónica_Splicing 




Variantes que se localizam nas regiões: 5’UTR, 3’UTR, splicing, intrónica 
e exónica; referentes a genes cujo RNA não contém anotação codificante 
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Anexo 5: Variantes filtradas pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, nos genomas 
H1, H2, H3 e H4. 
H1 
Cromossoma 








1 32797330 T A HDAC1 NA NA NA 
1 47834209 G T CMPK1 0.048256 0.06 rs35687416 
1 151337045 C T SELENBP1 NA 0.0005 rs116396590 
1 154942911 G A SHC1 0.002020 0.0018 rs115641580 
1 183849869 C G RGL1 0.003721 0.0018 rs12140352 
1 201017805 A C CACNA1S NA NA rs79011683 
1 206224635 G C AVPR1B 0.061279 0.02 rs35369693 
1 208272313 A C PLXNA2 NA NA rs200698765 
1 203186947 G C CHIT1 NA NA rs201682373 
1 36225948 T C CLSPN 0.133488 0.46 rs7537203 
1 36202585 G A CLSPN 0.064884 0.05 rs35490896 
1 229568310 C A ACTA1 NA NA NA 
1 235894366 A C LYST 0.003721 0.0009 rs34702903 
2 3392295 A G TTC15 0.374070 0.44 rs11686212 
2 18112542 T A KCNS3 NA NA NA 
2 26712094 C T OTOF NA NA rs200958458 
2 74759825 G A HTRA2 0.004884 0.0023 NA 
2 105859249 C T GPR45 0.145698 0.10 rs35946826 
2 150432277 A G MMADHC 0.000467 0 rs61755260 
2 217311766 C T SMARCAL1 NA NA NA 
2 219256102 G A SLC11A1 0.002675 0.0014 rs141861983 
2 228163475 G A COL4A3 0.000243 0.0014 rs190598500 
2 230861519 G T FBXO36 0.240000 0.21 rs1035834 
2 233346498 C T ECEL1 0.001860 0.01 rs142492002 
3 14724345 G A C3orf20 0.058605 0.06 rs17040154 
3 38167095 A G ACAA1 0.040698 0.02 rs2229528 
3 58183636 G A DNASE1L3 0.075116 0.03 rs35677470 
3 67053926 T C KBTBD8 0.066047 0.03 rs75804175 
3 99885236 A G C3orf26 0.022214 0.01 rs11537817 
3 118942956 C A B4GALT4 0.000349 NA rs138943942 
3 196771513 G A DLG1 0.047093 0.03 rs34492126 
4 95220779 A G HPGDS 0.000814 0.0009 rs146652732 
4 102751014 G C BANK1 0.017907 0.01 rs35978636 
4 106859549 G C NPNT 0.325233 0.32 rs35132891 
5 32255800 G C MTMR12 NA NA NA 
5 33951693 C G SLC45A2 0.959186 0.44 rs16891982 
5 86695274 A G CCNH 0.223837 0.14 rs2230641 













5 141019830 C G RELL2 0.196860 0.16 rs11742646 
5 149301223 G C PDE6A NA 0.01 rs61733363 
5 96232560 T A ERAP2 NA NA NA 
5 118469561 G A DMXL1 0.001279 NA rs139365266 
5 120021817 C A PRR16 0.158488 0.10 rs17853861 
6 31737454 G A C6orf27 NA NA NA 
6 4087949 A T C6orf201 0.066304 0.04 rs13200786 
6 112508770 G T LAMA4 NA 0.82 rs9400522 
6 112522852 G A LAMA4 0.064884 0.03 rs11757455 
6 116783330 G A FAM26F 0.186991 0.23 rs1057192 
6 136560616 C T FAM54A 0.002209 0.0014 rs145047825 
6 76022171 G A FILIP1 0.002442 0.01 rs35227190 
6 116943975 G A RSPH4A 0.023256 0.01 rs41289942 
6 31778263 C A HSPA1L NA NA NA 
6 97562116 C T KLHL32 NA NA NA 
6 53519740 C T KLHL31 0.001279 0.0005 rs141075656 
6 117113315 G A GPRC6A 0.024070 0.01 rs41290852 
7 130002797 G A CPA5 NA 0.0023 rs74947917 
7 117171037 G A CFTR NA NA rs201958172 
7 87913221 C T STEAP4 0.199637 0.10 rs34741656 
7 103008231 A T PSMC2 NA NA NA 
7 56087374 C T PSPH NA NA rs200442078 
8 56986648 G T RPS20 NA NA rs11537559 
8 101718965 G A PABPC1 NA NA rs62513921 
8 101724606 G A PABPC1 NA NA rs202060459 
8 101724924 G A PABPC1 NA NA NA 
8 101730043 G C PABPC1 NA NA rs113614781 
8 101730073 T C PABPC1 NA 0.26 rs72681443 
8 101730413 C G PABPC1 NA NA NA 
8 101730432 A T PABPC1 NA NA NA 
8 101730437 G A PABPC1 NA NA NA 
9 368128 C T DOCK8 0.106047 0.04 rs17673268 
9 1056870 C T DMRT2 0.015930 0.01 rs41311430 
9 95007336 C G IARS NA NA NA 
9 95482883 T C BICD2 NA NA NA 
9 116082647 C G WDR31 0.208953 0.10 rs41307479 
9 125316028 T C OR1N2 0.096860 0.06 rs41297203 
9 125486717 G A OR1L4 NA NA rs76170289 
9 125512575 G A OR1L6 NA 0.92 rs4838012 















10 99509251 G T ZFYVE27 0.007674 0.02 rs35077384 
10 102054823 G A PKD2L1 0.015698 0.01 rs147426900 
10 105183348 T C PDCD11 0.013953 0.01 rs61751511 
10 61802477 C T ANK3 0.006977 0.0032 rs141939315 
10 113921450 C A GPAM NA NA rs199856746 
10 113935379 T C GPAM 0.587674 0.55 rs10787428 
10 47087501 C T PPYR1 0.284884 0.30 rs3824733 
10 47087609 G A PPYR1 0.013721 NA rs79871698 
10 115348046 G A HABP2 0.038837 0.01 rs7080536 
10 126691575 T C CTBP2 NA NA rs112239066 
10 126691579 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126691979 C G CTBP2 NA NA rs3198926 
10 126692001 T A CTBP2 NA NA NA 
10 126692013 A G CTBP2 NA NA NA 
10 126692017 G C CTBP2 NA NA rs3198920 
10 126692020 G A CTBP2 NA NA rs11550782 
10 126692029 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692037 C A CTBP2 NA NA NA 
11 800449 G A PIDD NA NA rs200290640 
11 14496079 G A COPB1 0.000233 NA rs142993682 
11 55703011 G A OR5I1 0.053097 0.03 rs61995929 
11 61252829 C T C11orf66 0.000233 NA rs141041531 
11 118985055 G A C2CD2L NA NA NA 
12 40707861 C T LRRK2 0.032915 0.02 rs33958906 
12 48272895 A G VDR 0.614070 0.65 rs2228570 
12 14664250 A G PLBD1 0.071163 0.06 rs2287541 
12 50848132 T A LARP4 0.051326 0.03 rs17124706 
12 52822136 C G KRT75 NA NA NA 
12 58217422 T C CTDSP2 NA NA NA 
12 58217453 G A CTDSP2 NA NA NA 
12 58217698 G T CTDSP2 NA NA NA 
12 70091452 A G BEST3 0.088156 0.04 rs1025016 
12 122845698 C A CLIP1 NA NA rs79909185 
12 124241506 C T ATP6V0A2 0.035233 0.02 rs17883456 
13 24411715 G A MIPEP 0.000116 0.0005 rs188162736 
13 114088074 G A ADPRHL1 0.024796 0.02 rs139075628 
14 20876282 G A TEP1 0.021279 0.01 rs41310936 
14 64596823 C A SYNE2 0.019767 0.0046 rs75568433 
14 81380743 G A CEP128 NA NA NA 













14 62229285 T G SNAPC1 0.006047 0.03 rs74810099 
14 88946070 A G PTPN21 NA NA NA 
15 43044464 C A TTBK2 NA NA NA 
15 75500713 G T C15orf39 0.006636 0.01 rs79245819 
15 91025227 T G IQGAP1 NA NA NA 
15 91326099 C T BLM 0.065263 0.05 rs11852361 
15 98512431 C T ARRDC4 0.043741 0.02 rs61747226 
16 2027203 C T TBL3 NA NA NA 
16 48151221 C A ABCC12 NA NA NA 
16 81249927 C T PKD1L2 0.345524 0.18 rs7185774 
16 81249954 T A PKD1L2 0.633445 0.52 rs7191351 
16 67970188 G C PSMB10 NA NA NA 
16 70563087 C G SF3B3 NA NA rs76371422 
16 71683718 A G PHLPP2 0.149884 0.10 rs61733127 
16 89704064 T C DPEP1 NA NA NA 
18 57103297 T G CCBE1 0.002558 0.0005 rs139059968 
17 2227655 G T TSR1 0.040000 0.01 rs35343613 
17 17720319 C T SREBF1 0.015465 0.01 rs36215896 
17 11672607 G T DNAH9 0.147442 0.08 rs61744697 
17 18161945 G T FLII 0.022673 0.01 rs145840264 
17 21204187 G T MAP2K3 NA 0.50 rs56067280 
17 21204192 C T MAP2K3 NA 0.50 rs56216806 
17 21217513 G A MAP2K3 NA 0.49 rs2363198 
17 21319069 G A KCNJ12 NA NA rs76265595 
17 21319079 C A KCNJ12 NA NA rs76518282 
17 21319087 G A KCNJ12 NA NA rs75029097 
17 21319121 C T KCNJ12 NA 0.50 rs1714864 
17 41901366 G T MPP3 0.007383 0.0009 rs189143886 
17 42927723 G A HIGD1B 0.023837 0.01 rs2231650 
17 45216172 A G CDC27 NA NA rs76836152 
17 45232043 T C CDC27 NA NA rs186452221 
17 45235598 G C CDC27 NA NA rs77467652 
17 45235635 A C CDC27 NA NA rs79936417 
17 45249391 T G CDC27 NA NA rs62077270 
17 48761053 G A ABCC3 0.063023 0.03 rs11568591 
17 73238508 T C GGA3 0.009651 0.0018 rs52809447 
19 8436373 C T ANGPTL4 0.003025 0.0009 rs140744493 
19 39908214 C T PLEKHG2 0.062674 0.03 rs73033371 
19 18329785 G A PDE4C 0.000581 0.03 rs11879710 















22 35478529 G A ISX 0.053721 0.03 rs8140287 
22 43568512 C T TTLL12 0.237558 0.20 rs34074034 
































1 25572984 T G C1orf63 0.039884 0.02 rs34484514 
1 32145693 C T COL16A1 0.004866 0.0032 rs41263969 
1 38329999 C G INPP5B 0.143993 0.07 rs41311191 
1 43919081 T C HYI 0.025023 0.01 rs142369206 
1 46774783 A G UQCRH 0.105930 0.05 rs41292543 
1 67450431 A G MIER1 0.026033 0.01 rs17129563 
1 64097432 C T PGM1 0.234419 0.24 rs1126728 
1 203186947 G C CHIT1 NA NA rs201682373 
1 215960153 A C USH2A NA NA NA 
1 115231254 G A AMPD1 0.133023 0.05 rs61752479 
1 160327026 G A NCSTN NA NA rs201760425 
1 186088994 G A HMCN1 0.001279 0.0009 rs146671871 
1 201017805 A C CACNA1S NA NA rs79011683 
1 208272313 A C PLXNA2 NA NA rs200698765 
2 3392295 A G TTC15 0.374070 0.44 rs11686212 
2 74177777 A G DGUOK 0.022209 0.01 rs74874677 
2 71163086 T C ATP6V1B1 0.436512 0.39 rs11681642 
2 220497108 A G SLC4A3 NA NA NA 
2 220072702 C T ZFAND2B NA NA NA 
2 143685260 C T KYNU NA NA NA 
2 128477084 G C WDR33 0.087579 0.05 rs61730415 
2 202700399 C T CDK15 0.022558 0.01 rs34851370 
2 230861519 G T FBXO36 0.240000 0.21 rs1035834 
3 67053926 T C KBTBD8 0.066047 0.03 rs75804175 
3 183995137 T G ECE2 NA NA NA 
3 56628031 G A CCDC66 0.537326 0.28 rs7637449 
3 12858847 C T CAND2 0.000238 NA rs201715663 
3 193209178 T C ATP13A4 0.404186 0.45 rs6788448 
3 193171979 T A ATP13A4 0.106163 0.06 rs35424709 
3 52240678 A G ALAS1 NA NA NA 
3 165548529 T C BCHE 0.019884 0.01 rs1799807 
3 169569432 C G LRRC31 0.070611 0.06 rs35923425 
4 81952637 T A BMP3 0.027681 0.01 rs74764079 
4 107163667 T A TBCK 0.003023 0.0014 rs34840340 
4 108935600 T G HADH 0.006512 0.0032 rs61735992 
4 159161483 A T TMEM144 0.009419 0.0041 rs62335898 
5 33951693 C G SLC45A2 0.959186 0.44 rs16891982 
5 180659868 G T TRIM41 NA NA NA 
5 31799371 G A PDZD2 0.013488 0.0041 rs116598198 
















5 75960968 G C IQGAP2 0.005000 0.0023 rs34968964 
5 102295584 C A PAM 0.000116 NA rs148182169 
5 120021817 C A PRR16 0.158488 0.10 rs17853861 
6 7565727 A T DSP 0.041860 0.02 rs17604693 
6 126317171 G A TRMT11 NA NA NA 
6 155561796 C T TIAM2 0.289186 0.13 rs11751128 
6 112457383 G C LAMA4 0.260349 0.23 rs1050349 
6 116783330 G A FAM26F 0.186991 0.23 rs1057192 
6 117130544 A C GPRC6A 0.336860 0.18 rs28360548 
6 152129063 C T ESR1 0.005116 0.0014 rs139960913 
7 73513555 G A LIMK1 0.000116 NA NA 
7 87913221 C T STEAP4 0.199637 0.10 rs34741656 
8 79629586 C T FAM164A 0.020698 0.01 rs77219198 
8 101718965 G A PABPC1 NA NA rs62513921 
8 101721817 T C PABPC1 NA NA rs201076736 
8 101724606 G A PABPC1 NA NA rs202060459 
8 59409220 C A CYP7A1 NA NA NA 
8 101730043 G C PABPC1 NA NA rs113614781 
8 101730073 T C PABPC1 NA 0.26 rs72681443 
9 134955204 T G MED27 NA NA NA 
9 140100317 C G NDOR1 0.115771 0.14 rs113809617 
9 129854078 G A ANGPTL2 NA NA NA 
9 116082647 C G WDR31 0.208953 0.10 rs41307479 
9 125486717 G A OR1L4 NA NA rs76170289 
9 125512575 G A OR1L6 NA 0.92 rs4838012 
9 140100317 C G NDOR1 0.115771 0.14 rs113809617 
10 13699338 T G FRMD4A NA NA rs199968440 
10 26434455 G T MYO3A 0.093256 0.04 rs33947968 
10 72360387 G A PRF1 0.046279 0.02 rs35947132 
10 126682443 G T CTBP2 NA NA rs76582415 
10 126683071 G C CTBP2 NA NA rs61870306 
10 126683075 T A CTBP2 NA NA rs80273852 
10 126683111 C T CTBP2 NA NA rs78155918 
10 126683123 A C CTBP2 NA NA rs79936509 
10 126683132 A T CTBP2 NA NA rs150320719 
10 126683146 C A CTBP2 NA NA rs80025996 
10 126683151 C T CTBP2 NA NA rs76203768 
10 126683162 C T CTBP2 NA NA rs75420260 
10 126683190 C A CTBP2 NA NA rs78681531 














10 126686724 T C CTBP2 NA NA rs75044667 
10 126691575 T C CTBP2 NA NA rs112239066 
10 126691660 G A CTBP2 NA NA rs3198935 
10 126691926 G A CTBP2 NA NA rs3198932 
10 126691937 G C CTBP2 NA NA rs1058301 
10 71168766 C G TACR2 0.001977 0.03 rs79030584 
10 126691979 C G CTBP2 NA NA rs3198926 
10 126692017 G C CTBP2 NA NA rs3198920 
11 26718732 C A SLC5A12 NA NA rs72883299 
11 64813384 G C NAALADL1 0.000815 NA rs142938335 
11 72560874 C T FCHSD2 NA NA NA 
11 47660334 C T MTCH2 NA NA NA 
11 7818056 T C OR5P2 0.282502 0.27 rs73406604 
11 68707139 T G IGHMBP2 0.001630 0.0005 rs147674615 
11 126146290 T G FOXRED1 NA NA rs201062084 
12 2973547 G T FOXM1 0.020698 0.01 rs28990715 
12 104131413 G T STAB2 NA NA NA 
12 122091022 G A MORN3 NA NA NA 
12 70189021 C G RAB3IP NA NA NA 
12 42499701 C A GXYLT1 NA NA rs74583427 
12 42499711 C A GXYLT1 NA NA rs76555438 
12 44177511 G A IRAK4 0.015116 0.01 rs55944915 
12 48272895 A G VDR 0.614070 0.65 rs2228570 
12 53343059 C A KRT18 NA NA rs78343594 
12 53343209 G A KRT18 NA NA rs79346135 
12 58220816 A G CTDSP2 NA NA rs76940645 
12 122845698 C A CLIP1 NA NA rs79909185 
12 131311749 A C STX2 0.025465 0.01 rs137928907 
14 24707479 G A GMPR2 0.048357 0.02 rs34354104 
14 55448409 G C WDHD1 0.097326 0.05 rs61741224 
14 88935307 C T PTPN21 NA NA NA 
14 62229285 T G SNAPC1 0.006047 0.03 rs74810099 
14 81972441 T C SEL1L 0.014419 0.01 rs11499034 
14 90770476 T A C14orf102 0.003488 0.0009 rs143888178 
15 91326099 C T BLM 0.065263 0.05 rs11852361 
15 91491409 C T UNC45A 0.000233 NA rs200394198 
16 48204078 T A ABCC11 0.104884 0.05 rs61739606 
16 80667116 C A CDYL2 0.000116 NA NA 
16 84089622 C T MBTPS1 0.008372 0.0027 rs146299475 
















17 21204192 C T MAP2K3 NA 0.50 rs56216806 
17 21207834 C T MAP2K3 NA 0.30 rs58609466 
17 21217513 G A MAP2K3 NA 0.49 rs2363198 
17 21319069 G A KCNJ12 NA NA rs76265595 
17 21319079 C A KCNJ12 NA NA rs76518282 
17 21319087 G A KCNJ12 NA NA rs75029097 
17 21319121 C T KCNJ12 NA 0.50 rs1714864 
17 37243923 G A PLXDC1 0.000698 NA rs35062505 
17 40824339 G A PLEKHH3 0.012188 0.0041 rs200210041 
17 61903439 T C FTSJ3 NA NA NA 
17 46654328 C A HOXB4 NA NA NA 
17 45216172 A G CDC27 NA NA rs76836152 
17 45235598 G C CDC27 NA NA rs77467652 
17 45235635 A C CDC27 NA NA rs79936417 
17 45249391 T G CDC27 NA NA rs62077270 
17 73520359 C G TSEN54 0.065465 0.03 rs62088470 
17 74162548 C T RNF157 0.050930 0.02 rs11539879 
18 580623 T C CETN1 0.145814 0.17 rs61734344 
18 6975995 G C LAMA1 0.020349 0.01 rs117225191 
18 61654463 A G SERPINB8 0.580116 0.55 rs3826616 
18 3457606 C T TGIF1 0.077674 0.04 rs4468717 
19 39908214 C T PLEKHG2 0.062674 0.03 rs73033371 
19 39915758 C G PLEKHG2 0.529800 0.56 rs31728 
19 4359191 C T MPND 0.045685 0.02 rs34522164 
20 3682126 C T SIGLEC1 0.070349 0.03 rs34924243 
20 43530277 G T YWHAB NA NA NA 
20 6033004 G A LRRN4 0.164698 0.26 rs6117050 
20 44048972 A C PIGT 0.026512 0.01 rs61753669 
22 24179922 G C DERL3 0.158953 0.15 rs3177243 
22 40797647 T C SGSM3 0.011512 0.0027 rs9611338 
22 43568512 C T TTLL12 0.237558 0.20 rs34074034 














1 29438907 C T EPB41 0.000581 0.0005 rs148459745 
1 34667784 A C C1orf94 NA NA rs80015626 
1 40980668 T C DEM1 0.065698 0.03 rs35672330 
1 57422511 C T C8B 0.055698 0.04 rs12067507 
1 1686081 G A NADK 0.031512 0.02 rs75816936 
1 169483561 T C F5 0.061744 0.05 rs6027 
1 179095706 C T ABL2 NA NA NA 
2 3392295 A G TTC15 0.374070 0.44 rs11686212 
2 17897488 T C SMC6 0.264186 0.13 rs35195207 
2 28761981 G C PLB1 0.260930 0.21 rs6753929 
2 28825724 A T PLB1 0.010930 0.01 rs62131028 
2 170003432 T G LRP2 0.790116 0.54 rs4667591 
2 107446665 G C ST6GAL2 0.011744 0.01 rs144829459 
2 74177777 A G DGUOK 0.022209 0.01 rs74874677 
2 105859249 C T GPR45 0.145698 0.10 rs35946826 
2 105984191 G A FHL2 0.000465 NA rs140148322 
2 128046416 G A ERCC3 0.001628 NA rs145201970 
2 128408389 C T GPR17 NA 0.0027 rs61738377 
2 230861519 G T FBXO36 0.240000 0.21 rs1035834 
3 12962074 G A IQSEC1 0.135349 0.11 rs35319679 
3 15628040 T A HACL1 0.051524 0.02 rs74637339 
3 20153128 C G KAT2B NA NA NA 
3 43618558 C T ANO10 0.026744 0.01 rs41289586 
3 67053926 T C KBTBD8 0.066047 0.03 rs75804175 
3 121155122 C T POLQ 0.021977 0.01 rs41540016 
4 96046223 T C BMPR1B NA NA NA 
4 106859549 G C NPNT 0.325233 0.32 rs35132891 
5 33951693 C G SLC45A2 0.959186 0.44 rs16891982 
5 96513471 G C RIOK2 0.397442 0.36 rs2544773 
5 68695940 T G RAD17 0.321744 0.26 rs1045051 
5 168199842 C T SLIT3 NA NA NA 
6 7582993 A T DSP 0.013023 0.01 rs78652302 
6 18143837 T G TPMT 0.000233 NA rs151149760 
6 21065449 C T CDKAL1 0.044767 0.06 rs77152992 
6 74497102 G A CD109 0.021512 0.02 rs35466124 
6 86195033 G A NT5E 0.005000 0.0018 rs41271617 
6 88123549 G A C6orf165 0.020843 0.01 rs35438647 
6 117130544 A C GPRC6A 0.336860 0.18 rs28360548 
6 138202365 G A TNFAIP3 0.000349 NA NA 
6 152806014 C T SYNE1 0.001047 0.0027 rs146366996 
















7 36396664 T C KIAA0895 0.015526 0.01 rs35828246 
7 51094269 G A COBL 0.079186 0.03 rs61737954 
7 87913221 C T STEAP4 0.199637 0.10 rs34741656 
7 104747899 G T MLL5 0.046395 0.02 rs117986340 
8 38913228 G A ADAM9 NA NA NA 
8 67341714 G C RRS1 0.008702 0.02 rs34077648 
8 101718965 G A PABPC1 NA NA rs62513921 
8 101721812 G A PABPC1 NA NA rs200409148 
8 101721817 T C PABPC1 NA NA rs201076736 
8 101724924 G A PABPC1 NA NA NA 
8 101730043 G C PABPC1 NA NA rs113614781 
8 101730073 T C PABPC1 NA 0.26 rs72681443 
8 130789767 G A GSDMC 0.049767 0.02 rs10090835 
8 121293179 G A COL14A1 0.029651 NA rs117868350 
8 146068464 G A ZNF7 NA NA NA 
9 108363426 C T FKTN 0.028282 0.02 rs41277797 
9 125512575 G A OR1L6 NA 0.92 rs4838012 
9 131019738 T C GOLGA2 0.056163 0.14 rs2240961 
9 139413097 T G NOTCH1 NA NA rs200520088 
10 15145453 C T RPP38 0.001860 0.0014 rs41284459 
10 26508143 C A GAD2 0.007442 0.0041 rs2839672 
10 101180534 C A GOT1 NA NA NA 
10 126682484 G A CTBP2 NA NA NA 
10 126682485 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126683071 G C CTBP2 NA NA rs61870306 
10 126683075 T A CTBP2 NA NA rs80273852 
10 126683123 A C CTBP2 NA NA rs79936509 
10 126683132 A T CTBP2 NA NA rs150320719 
10 126683146 C A CTBP2 NA NA rs80025996 
10 126683151 C T CTBP2 NA NA rs76203768 
10 126683162 C T CTBP2 NA NA rs75420260 
10 126683219 T G CTBP2 NA NA NA 
10 126683225 C G CTBP2 NA NA NA 
10 126683235 C A CTBP2 NA NA NA 
10 126683243 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126683244 C G CTBP2 NA NA NA 
10 126686593 G C CTBP2 NA NA NA 
10 126686629 G A CTBP2 NA NA rs74523764 
10 126686692 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126686724 T C CTBP2 NA NA rs75044667 














10 126691579 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126691580 G C CTBP2 NA NA NA 
10 126691660 G A CTBP2 NA NA rs3198935 
10 126691926 G A CTBP2 NA NA rs3198932 
10 126691937 G C CTBP2 NA NA rs1058301 
10 126691979 C G CTBP2 NA NA rs3198926 
10 126692017 G C CTBP2 NA NA rs3198920 
10 126692029 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692035 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692037 C A CTBP2 NA NA NA 
10 95093619 G A MYOF 0.016845 0.01 rs61861290 
10 129690826 A T CLRN3 0.091977 0.05 rs35070529 
11 5068297 G A OR52J3 0.123197 0.11 rs58664826 
11 124294293 T C OR8B4 NA NA NA 
11 7818056 T C OR5P2 0.282502 0.27 rs73406604 
11 26718732 C A SLC5A12 NA NA rs72883299 
11 121367627 G A SORL1 0.010235 0.01 rs117260922 
12 42499690 T C GXYLT1 NA NA rs79044728 
12 42499694 A T GXYLT1 NA NA NA 
12 42499701 C A GXYLT1 NA NA rs74583427 
12 42499738 T C GXYLT1 NA NA NA 
12 42499739 C T GXYLT1 NA NA rs77582546 
12 42499825 A C GXYLT1 NA NA rs76034661 
12 48272895 A G VDR 0.614070 0.65 rs2228570 
12 50367201 A C AQP6 NA NA rs202163475 
12 58220816 A G CTDSP2 NA NA rs76940645 
12 70091452 A G BEST3 0.088156 0.04 rs1025016 
12 100708367 C T SCYL2 0.119386 0.05 rs33968174 
12 109665242 G A ACACB 0.060698 0.05 rs60293430 
12 101693534 C G UTP20 0.189230 0.11 rs4764643 
12 122845698 C A CLIP1 NA NA rs79909185 
13 21751164 C T MRP63 0.011520 0.0046 rs117575190 
14 51382183 C T PYGL 0.000814 NA rs2228499 
14 54997751 C T CGRRF1 0.010468 0.01 rs34839928 
14 81737076 A C STON2 0.589535 0.44 rs2241621 
14 62229285 T G SNAPC1 0.006047 0.03 rs74810099 
14 75747512 G C FOS 0.006164 0.01 rs138334429 
14 103342015 C T TRAF3 0.001744 0.0005 rs143813189 
15 40398285 C A BMF 0.000116 NA NA 
15 79224727 T C CTSH 0.026089 0.01 rs78155742 
















16 11785220 G A TXNDC11 0.001395 0.0018 rs17674449 
16 19049346 T C TMC7 0.000233 0 rs148734728 
16 81232275 G A PKD1L2 0.792651 0.80 rs7205673 
16 65022234 C T CDH11 0.119767 0.22 rs1130821 
16 67697922 C T C16orf48 0.025752 0.01 rs143645135 
16 67970188 G C PSMB10 NA NA NA 
16 71683718 A G PHLPP2 0.149884 0.10 rs61733127 
17 21204187 G T MAP2K3 NA 0.50 rs56067280 
17 21204192 C T MAP2K3 NA 0.50 rs56216806 
17 21207834 C T MAP2K3 NA 0.30 rs58609466 
17 21217513 G A MAP2K3 NA 0.49 rs2363198 
17 21319069 G A KCNJ12 NA NA rs76265595 
17 21319079 C A KCNJ12 NA NA rs76518282 
17 21319087 G A KCNJ12 NA NA rs75029097 
17 21319121 C T KCNJ12 NA 0.50 rs1714864 
17 33497222 A T UNC45B 0.002326 0.0005 rs142883160 
17 42426836 T C GRN NA NA NA 
17 45216172 A G CDC27 NA NA rs76836152 
17 45235598 G C CDC27 NA NA rs77467652 
17 45235635 A C CDC27 NA NA rs79936417 
17 45249391 T G CDC27 NA NA rs62077270 
17 47284735 T C GNGT2 0.054535 0.03 rs35638197 
17 64210580 A C APOH 0.036395 0.02 rs1801689 
17 72758167 G A SLC9A3R1 0.004535 0.0009 NA 
17 11651057 A G DNAH9 0.244070 0.23 rs3744581 
17 74162548 C T RNF157 0.050930 0.02 rs11539879 
18 580623 T C CETN1 0.145814 0.17 rs61734344 
18 72228211 G T CNDP1 NA NA NA 
19 7965119 G A LRRC8E NA NA NA 
19 7998386 G C TIMM44 0.040581 0.01 rs118048213 
19 44057574 G A XRCC1 0.064535 0.13 rs1799782 
19 48377970 T A SULT2A1 0.000465 NA rs148329743 
19 1036156 G A CNN2 NA NA NA 
19 1036157 T G CNN2 NA NA NA 
19 1036165 G A CNN2 NA NA NA 
19 1036169 T A CNN2 NA NA NA 
19 1037715 T C CNN2 NA NA rs200177867 
19 1037716 G A CNN2 NA NA rs201532581 
19 1037718 G T CNN2 NA NA rs199741851 
19 1037756 G A CNN2 NA NA rs77830704 














19 1037781 C A CNN2 NA NA rs75676484 
20 3180666 C A DDRGK1 0.026860 0.01 rs35327491 
20 3682126 C T SIGLEC1 0.070349 0.03 rs34924243 
20 6033004 G A LRRN4 0.164698 0.26 rs6117050 
21 34861220 G A DNAJC28 NA NA NA 
22 30864655 A G SEC14L3 0.016628 0.01 rs115278158 
22 30866053 G A SEC14L3 0.016744 0.01 rs114438349 
22 40797647 T C SGSM3 0.011512 0.0027 rs9611338 
22 47106987 C T CERK NA NA NA 
22 50297888 T C ALG12 0.114767 0.09 rs3922872 































1 3624280 C A TP73 NA NA NA 
1 16456763 C T EPHA2 0.025581 0.01 rs35903225 
1 17588689 T A PADI3 0.007209 0.0037 rs142129409 
1 18961000 C T PAX7 0.000116 NA rs148832029 
1 34667784 A C C1orf94 NA NA rs80015626 
1 37285454 A C GRIK3 NA NA rs199790296 
1 115231254 G A AMPD1 0.133023 0.05 rs61752479 
1 119427467 A C TBX15 0.047791 0.03 rs61730011 
1 201017805 A C CACNA1S NA NA rs79011683 
1 156526387 C G IQGAP3 0.638372 0.47 rs11264498 
1 230907799 C T CAPN9 0.001977 0.0005 rs28359655 
2 3392295 A G TTC15 0.374070 0.44 rs11686212 
2 26818069 C A CIB4 0.008023 0.0023 rs112421794 
2 105859249 C T GPR45 0.145698 0.10 rs35946826 
2 148676144 A C ACVR2A NA NA NA 
2 160114355 A G WDSUB1 0.000116 NA rs142150362 
2 183070764 G C PDE1A NA NA NA 
2 216288103 C T FN1 NA NA NA 
2 228163475 G A COL4A3 0.000243 0.0014 rs190598500 
2 230861519 G T FBXO36 0.240000 0.21 rs1035834 
2 241808314 C T AGXT 0.203419 0.11 rs34116584 
3 52620701 A T PBRM1 NA NA NA 
3 133534466 T C SRPRB NA 0.02 rs113131025 
4 100534222 G C MTTP NA NA NA 
5 68695940 T G RAD17 0.321744 0.26 rs1045051 
5 86695274 A G CCNH 0.223837 0.14 rs2230641 
5 145895520 C T GPR151 NA NA NA 
5 145895558 G A GPR151 0.075698 0.04 rs17104742 
5 112179572 C T APC NA NA NA 
6 42196127 C T TRERF1 0.051279 0.03 rs11751765 
6 52701085 T C GSTA5 0.004651 0.0018 rs146408369 
6 152772264 A G SYNE1 0.429535 0.59 rs214976 
6 29408090 A G OR10C1 0.017165 0.06 rs17177632 
6 135239816 G T ALDH8A1 0.005930 0.0018 rs61731731 
6 160575837 G A SLC22A1 0.026047 0.01 rs34059508 
7 56087374 C T PSPH NA NA rs200442078 
8 41577289 C T ANK1 0.001977 0.0009 rs147608206 
8 101718965 G A PABPC1 NA NA rs62513921 
8 101724606 G A PABPC1 NA NA rs202060459 














8 101730043 G C PABPC1 NA NA rs113614781 
8 101730073 T C PABPC1 NA 0.26 rs72681443 
9 368128 C T DOCK8 0.106047 0.04 rs17673268 
9 104433234 C A GRIN3A 0.001395 0.0005 rs139560863 
9 117170241 G C DFNB31 0.122005 0.07 rs12339210 
9 125486717 G A OR1L4 NA NA rs76170289 
9 125512575 G A OR1L6 NA 0.92 rs4838012 
9 139413097 T G NOTCH1 NA NA rs200520088 
9 139835767 C T FBXW5 NA NA NA 
9 140100317 C G NDOR1 0.115771 0.14 rs113809617 
9 140130521 C T SLC34A3 0.000466 NA rs145029982 
10 32575886 A G EPC1 NA NA NA 
10 29754535 G A SVIL 0.130961 0.06 rs17694739 
10 29784072 G C SVIL NA 0.64 rs2368406 
10 47087501 C T PPYR1 0.284884 0.30 rs3824733 
10 113921450 C A GPAM NA NA rs199856746 
10 74886544 A G NUDT13 0.016860 0.01 rs17658872 
10 92631765 G T RPP30 NA NA NA 
10 126686692 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126691552 T G CTBP2 NA NA NA 
10 126691575 T C CTBP2 NA NA rs112239066 
10 126691579 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126691660 G A CTBP2 NA NA rs3198935 
10 126691937 G C CTBP2 NA NA rs1058301 
10 126691979 C G CTBP2 NA NA rs3198926 
10 126692017 G C CTBP2 NA NA rs3198920 
10 126692029 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692035 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692037 C A CTBP2 NA NA NA 
11 3681483 C G ART1 0.008376 0.0018 rs150574054 
11 7672920 G A PPFIBP2 NA NA NA 
11 9043479 C G SCUBE2 NA NA NA 
11 26718732 C A SLC5A12 NA NA rs72883299 
11 67842212 G A CHKA NA NA NA 
11 7818056 T C OR5P2 0.282502 0.27 rs73406604 
11 64666182 C G ATG2A NA NA rs201703555 
11 82976978 A G CCDC90B 0.001978 0.0014 rs144139155 
12 42499690 T C GXYLT1 NA NA rs79044728 
12 42499694 A T GXYLT1 NA NA NA 
12 42499701 C A GXYLT1 NA NA rs74583427 
















12 42499738 T C GXYLT1 NA NA NA 
12 42499739 C T GXYLT1 NA NA rs77582546 
12 42499825 A C GXYLT1 NA NA rs76034661 
12 42512830 T A GXYLT1 NA NA rs76740071 
12 42512910 T A GXYLT1 NA NA rs137952794 
12 48272895 A G VDR 0.614070 0.65 rs2228570 
12 50561023 G A LASS5 0.005682 0.0032 rs143484198 
12 52822136 C G KRT75 NA NA NA 
12 52824351 C T KRT75 0.012442 0.0037 rs2232398 
12 54394264 G A HOXC9 NA NA NA 
12 56494998 A T ERBB3 0.106512 0.06 rs773123 
12 58217453 G A CTDSP2 NA NA NA 
12 101693534 C G UTP20 0.189230 0.11 rs4764643 
12 111886074 C T SH2B3 0.000581 NA rs72650662 
12 117465906 C T FBXW8 0.000116 0.0005 rs191628514 
12 122845698 C A CLIP1 NA NA rs79909185 
13 42385446 T C KIAA0564 0.042674 0.07 rs9562353 
13 49775997 A G FNDC3A 0.070016 0.03 rs45604939 
13 99083321 C T FARP1 0.043256 0.02 rs61730892 
13 111164285 C T COL4A2 NA NA NA 
13 115047496 G C UPF3A NA NA rs76186578 
14 30046460 C T PRKD1 0.000814 NA rs150599710 
14 77769235 A G POMT2 NA NA NA 
15 69709792 C T KIF23 0.070149 0.03 rs61751119 
15 72645446 C T HEXA NA NA NA 
15 75650822 T C MAN2C1 0.000233 0.0014 rs143005170 
16 420140 G A MRPL28 0.169695 0.10 rs3194151 
16 3721773 G C TRAP1 0.184070 0.11 rs1136948 
16 22328486 C T POLR3E 0.011395 0.01 rs143440180 
16 25255503 G C ZKSCAN2 0.000814 0.0005 rs116889865 
16 29908385 G A SEZ6L2 0.003042 0.0037 rs184056093 
16 57931428 C T CNGB1 0.005803 0.0023 rs148999583 
16 67970188 G C PSMB10 NA NA NA 
16 65022234 C T CDH11 0.119767 0.22 rs1130821 
16 21051209 G C DNAH3 0.100930 0.15 rs330150 
16 81211496 C A PKD1L2 0.168336 0.17 rs9935113 
16 70563087 C G SF3B3 NA NA rs76371422 
17 17720319 C T SREBF1 0.015465 0.01 rs36215896 
17 21204187 G T MAP2K3 NA 0.50 rs56067280 
17 21204192 C T MAP2K3 NA 0.50 rs56216806 














17 21217513 G A MAP2K3 NA 0.49 rs2363198 
17 21319069 G A KCNJ12 NA NA rs76265595 
17 21319079 C A KCNJ12 NA NA rs76518282 
17 21319087 G A KCNJ12 NA NA rs75029097 
17 21319121 C T KCNJ12 NA 0.50 rs1714864 
17 40824339 G A PLEKHH3 0.012188 0.0041 rs200210041 
17 45216172 A G CDC27 NA NA rs76836152 
17 45232043 T C CDC27 NA NA rs186452221 
17 45235598 G C CDC27 NA NA rs77467652 
17 45235635 A C CDC27 NA NA rs79936417 
17 45249391 T G CDC27 NA NA rs62077270 
17 48761053 G A ABCC3 0.063023 0.03 rs11568591 
17 56598991 T A SEPT4 0.120581 0.05 rs17741424 
17 55182878 C T AKAP1 0.102209 0.06 rs17761023 
17 68128332 G A KCNJ16 0.000814 NA rs146940841 
18 43796258 C T C18orf25 NA NA NA 
19 3752601 G A APBA3 0.019277 0.01 rs147130540 
19 7697302 C T PCP2 0.000116 NA rs142018557 
19 7708058 C T STXBP2 0.016163 0.01 rs117761837 
19 7964582 G A LRRC8E NA NA NA 
19 17837593 C G MAP1S NA NA rs201564716 
20 44516175 C T C20orf165 NA NA NA 
20 57599303 C T TUBB1 0.019186 0.01 rs35565630 
20 60776027 C T GTPBP5 0.002442 0.0023 rs143916641 
21 35239562 A G ITSN1 0.073721 0.06 rs56279221 
21 37660314 C T DOPEY2 0.002907 0.0014 rs145488940 
21 47532381 C T COL6A2 NA NA NA 
X 17745633 C T NHS NA NA NA 
X 152936568 A G PNCK NA NA NA 
 










Anexo 6: Variantes filtradas pelo SIFT, PolyPhen 2, LRT e Mutation Taster, comuns aos 
quatro genomas estudados. 









2 3392295 A G TRAPPC12 0.374070 0.44 rs11686212 
2 230861519 G T FBXO36 0.240000 0.21 rs1035834 
8 101718965 G A PABPC1 NA NA rs62513921 
8 101724924 G A PABPC1 NA NA NA 
8 101730043 G C PABPC1 NA NA rs113614781 
8 101730073 T C PABPC1 NA 0.26 rs72681443 
9 125512575 G A OR1L6 NA 0.92 rs4838012 
10 126691575 T C CTBP2 NA NA rs112239066 
10 126691579 C T CTBP2 NA NA NA 
10 126691979 C G CTBP2 NA NA rs3198926 
10 126692017 G C CTBP2 NA NA rs3198920 
10 126692029 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692035 G T CTBP2 NA NA NA 
10 126692037 C A CTBP2 NA NA NA 
12 48272895 A G VDR 0.614070 0.65 rs2228570 
12 58217453 G A CTDSP2 NA NA NA 
12 122845698 C A CLIP1 NA NA rs79909185 
17 21204187 G T MAP2K3 NA 0.50 rs56067280 
17 21204192 C T MAP2K3 NA 0.50 rs56216806 
17 21217513 G A MAP2K3 NA 0.49 rs2363198 
17 21319069 G A KCNJ12 NA NA rs76265595 
17 21319079 C A KCNJ12 NA NA rs76518282 
17 21319087 G A KCNJ12 NA NA rs75029097 
17 21319121 C T KCNJ12 NA 0.50 rs1714864 
17 45216172 A G CDC27 NA NA rs76836152 
17 45235598 G C CDC27 NA NA rs77467652 
17 45235635 A C CDC27 NA NA rs79936417 
17 45249391 T G CDC27 NA NA rs62077270 
 




Anexo 7: Análise das interações proteína-proteína do genoma H1, analisadas pelo 





Anexo 8: Análise do total das interações proteína-proteína do genoma H2, onde se 






Anexo 9: Análise do total das interações proteína-proteína do genoma H3, onde se 









Anexo 10: Análise do total das interações proteína-proteína do genoma H4, onde se 






Anexo 11: Função biológica e função molecular dos genes onde foram identificadas 
variantes não sinónimas, nos genomas H1, H2, H3 e H4. 
Gene  Função Molecular Processo Biológico  
ABCC11 
Atividade de ATPase  
Transportador transmembranar 
Sistema imune 
 Processo metabólico  
Resposta a substâncias tóxicas  
Transporte extracelular 
ABCC12 
Atividade ATPase  
Atividade de transportador 
transmembranar 
Sistema imune  
Processo metabólico  




Atividade de transportador 
transmembranar 
Sistema imune  
Processo metabólico 
Resposta a substâncias tóxicas 
Transporte extracelular 
ABL2 Atividade tirosina-cinase 
Fosforilação proteica 
Sinalização celular 
ACAA1 Atividade de acetiltransferase Acetilação de proteínas 
ACACB Atividade ligase 
Gluconeogénese 
Biossíntese dos ácidos gordos 
ACTA1 





Transporte proteico intracelular 
Exocitose e endocitose 
Organização dos componentes celulares 
ACVR2A 
Fator de crescimento 
Recetor de citosina 
Fosforilação proteica 
Comunicação celular 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
ADAM9 
Atividade proteolítica 
Atividade de metaloendopeptidase 
Processo apoptótico 
Sistema neurológico 




Atividade de hidrólase 
Ligação proteica 
Atividade reguladora GTPase 
Processo metabólico e celular 
Morfogénese 
Transporte proteico intracelular 
Exocitose 
Regulação da atividade catalítica 
Organização dos componentes celulares 
AGXT Atividade de transaminase Biossíntese de aminoácidos 
AKAP1 Ligação ao RNA Coagulação sanguínea 
ALAS1 Atividade de transferase 
Processo metabólico 
Metabolismo lipídico 
ALDH8A1 Atividade de oxireductase Metabolismo de aminoácidos 




Atividade de hidrólase 
Atividade de desaminase 
Metabolismo das purinas 







Gene  Função Molecular Processo Biológico  





Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação à actina 
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
ANK3 




Organização dos componentes celulares 




Ligação à β-amilóide 
Atividade enzimática 
Transporte de proteínas intracelulares 
Regulação negativa da atividade catalítica 
APC 
Ligação a cateninas 





Atividade de peptidase tipo-serina 
Atividade de metalopeptidase 
Atividade de recetor 
Transporte lipídico 






AQP6 Transportador transmembranar Transporte 
ARRDC4 - - 
ART1 Atividade de transferase Resposta imune inata 
ATG2A Ligação proteica  Autofagia 
ATP13A4 
Atividade de hidrólase 
Canal iónico 
Transportador transmembranar de 
catiões 
Processo metabólico 
Transporte de catiões 
Homeostasia celular do ião cálcio 
ATP6V0A2 
Atividade de hidrólase 
Transportador transmembranar de 
catiões 
Sistema imune 
 Processo metabólico 
Defesa celular 
Transporte de catiões 
ATP6V1B1 
Atividade de hidrólase 
Atividade recetora 
Canal iónico 
Transportador transmembranar de 
catiões 
Cadeia respiratória transportadora de eletrões 
Metabolismo das purinas 
Transporte de catiões 





B4GALT4 Atividade de transferase 
Processo metabólico de hidratos de carbono 
Processo metabólico de glicosaminoglicanos 
BANK1 - Ativação de células B 
BCHE Atividade de hidrolase Processo metabólico 
BEST3 Canal iónico Transporte de aniões 
BICD2 Ligação proteica Morte celular 
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Gene  Função Molecular Processo Biológico  
BLM 
Atividade DNA helicase 
Ligação a ácidos nucleicos 
Replicação de DNA 
Reparação de DNA 
Recombinação de DNA Ciclo celular 
BMF Ligação proteica Processo apoptótico 
BMP3 Fator de crescimento 
Formação de gâmetas femininos 
Comunicação celular 
Desenvolvimento da mesoderme e ectoderme 




Fator de crescimento 
Atividade de recetor 
Fosforilação proteica 
Comunicação celular 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
C11orf66 Ligação de fosfatase - 
C14orf149 Atividade de liase Processo metabólico 
C15orf39 - - 
C16orf48 - - 
C18orf25 - - 
C1orf63 
Atividade catalítica 
Ligação ao mRNA 
RNA splicing mRNA splicing via spliceossoma 




C2CD2L - - 
C3orf20 - - 
C3orf26 Ligação ao RNA poli (A) - 
C6orf165 - - 
C6orf201 - - 
C6orf27 - - 
C7orf46 - - 
C8B 
Atividade de peptidase tipo-serina 
Atividade de metalopeptidase 
Atividade de recetor 
Transportador lipídico 











Secreção de neurotransmissores 
Propagação do potencial de ação neuronal 
Transporte de catiões 
CAND2 Fator de transcrição Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
CAPN9 
Atividade de peptidase tipo-cisteína 
Ligação ao ião cálcio 
Ligação à calmodulina 
Sistema imune 







Gene  Função Molecular Processo Biológico  
CCBE1 
Atividade de recetor  
Constituinte estrutural da matriz 
extracelular 
Transportador transmembranar 




Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Morfogénese 
Resposta a estímulos 
Transporte proteico intracelular 
Endocitose 
Regulação da tensão superficial 
Organização dos componentes celulares 
CCDC66 - Desenvolvimento da retina 
CCDC90B - - 
CCNH 
Fator de transcrição 
Atividade de cinase 
Ligação proteica 
Regulador de cinase 
Transcrição mRNA splicing via spliceossoma 
Ciclo celular 
Regulação da transcrição 
Regulação da atividade catalítica 
CD109 
Atividade de peptidase 
Atividade de citocinas 
Inibidor de endopeptidase tipo-serina 
Ativação do complemento 
Proteólise 
Processo celular 
Resposta a estímulos 
Regulação da atividade catalítica 
CDC27 Ligação proteica 
Proliferação celular 
Ciclo celular 
Regulação do ciclo celular 
CDH11 Ligação 
Processo celular 
Perceção visual e sensorial 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Desenvolvimento muscular 
CDK15 Atividade de tirosina-cinase 




Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
CDKAL1 Atividade de transferase Manutenção da fidelidade da tradução 
CDYL2 
Atividade oxireductase 
Atividade de acetiltransferase 
Atividade de ligase 
Coenzima 
Biossíntese de vitaminas 
Metabolismo de hidratos de carbono 
β-oxidação dos ácidos gordos 
CEP128 
Atividade de hidrolase Ligação ao 
ácido nucleico Ligação à cromatina 
Replicação de DNA Reparação de DNA Mitose Meiose 
Segregação de cromossomas Organização da cromatina 
CERK Atividade de cinase Processo metabólico Comunicação celular 
CETN1 
Ligação ião cálcio Ligação à 
calmodulina 
Movimento dos componentes celulares Ciclo celular 
Comunicação celular 
CFTR Atividade ATPase Canal aniónico 
Sistema Imune Processo metabólico Resposta a 
substâncias tóxicas Transporte extracelular 
CGRRF1 Ligação a iões de zinco 
Resposta ao stress 
Paragem do ciclo celular 
CHIT1 Atividade de hidrolase Metabolismo dos polissacarídeos 
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Gene  Função Molecular Processo Biológico  
CHKA Atividade cinase 
 
Processo metabólico de fosfolípidos 
CIB4 
Atividade de fosfatase 
Ligação ao ião cálcio 




Constituinte estrutural do 
citoesqueleto Ligação a microtúbulos 
Folding das proteínas 
Processo Celular  
Morfogénese 
Transporte intracelular 
Transporte mediado por vesículas 
Organização dos componentes celulares 
CLRN3 - Vesicula extracelular 
CLSPN Ligação ao DNA 
Reparação de DNA 
Checkpoint G2 do ciclo celular 
Processo apoptótico 
CMPK1 Atividade de nucleótido cinase Metabolismo das purinas e pirimidinas 
CNGB1 




Resposta a estímulos externos 
Resposta a estímulos abióticos 
Transporte de catiões 
Regulação dos processos biológico 
CNN2 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação à actina 
Contração muscular 
COBL - 
Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
COL14A1 Atividade de recetor 




Atividade de recetor 
Constituinte estrutural da matriz 
extracelular 
Transportador transmembranar 




Desenvolvimento da mesoderme e ectoderme 
Morfogénese 
Resposta a estímulos 
Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
Organização dos componentes celulares 
COL4A2 
Atividade de recetor 
Constituinte estrutural da matriz 
extracelular 
Transporte transmembranar 




Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Morfogénese 
Resposta a estímulos 
Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
Organização dos componentes celulares 
COL4A3 
Atividade de recetor 
Constituinte estrutural da matriz 
extracelular 
Transportador transmembranar 









Gene  Função Molecular Processo Biológico  
COL6A2 
Atividade de recetor 
Constituinte estrutural da matriz 
extracelular 
Transporte transmembranar 




Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Morfogénese 
Resposta a estímulos 
Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
Organização dos componentes celulares 
COPB1 
Ligação proteica 
Atividade estrutural da molécula 
Transporte intracelular exocitose 
Organização da membrana celular 
CPA5 Atividade de metalopeptidase Proteólise 
CTBP2 
Co-fator da transcrição 
Atividade oxireductase 
Ligação proteica 
Metabolismo de hidratos de carbono 
Biossíntese de aminoácidos 
CTDSP2 





Ligação à hormona tiroideia 
Atividade aminopeptidase 
Citotoxicidade mediada por células T 
Resposta imune adaptativa 
Resposta celular ao estímulo da hormona tiroideia 
CYP7A1 Atividade oxireductase 
Cadeia respiratória transportadora de eletrões 
Metabolismo do colesterol 
DDRGK1 Ligação proteica - 
DEM1 - Processo catabólico 
DERL3 Atividade de recetor - 
DFNB31 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Perceção sensorial e sensorial 
DGUOK Atividade de cinase Processo metabólico de purinas e pirimidinas 









Organização dos componentes celulares 
DMRT2 Ligação aos ácidos nucleicos 
Fator de transcrição 
Desenvolvimento da mesoderme 
Regulação da transcrição 
DMXL1 - 
Transporte proteico intracelular 
Exocitose 
DNAH3 
Atividade motora de microtúbulos 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Processo metabólico 
Movimento dos componentes celulares 
Mitose 
Segregação de cromossomas 
Transporte de proteínas intracelulares 
Transporte mediado por vesículas 
Organização dos componentes celulares 
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Gene  Função Molecular Processo Biológico  
DNAH9 
Atividade motora de microtúbulos 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Processo metabólico 
Movimento dos componentes celulares 
Mitose 
Segregação de cromossomas 
Transporte de proteínas intracelulares 
Transporte mediado por vesículas 
Organização dos componentes celulares 
DNAJC28 
Transportador transmembranar 
Ligação ao RNA 
Transporte de proteínas intracelulares 




Atividade regulador GTPase 
Processo metabólico 
Movimento dos componentes celulares 
Comunicação celular 
Transporte de proteínas intracelulares 
Fagocitose 
Regulação da atividade catalítica 
DOPEY2 - - 
DPEP1 Atividade de metalopeptidase Proteólise 
DSP 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação à actina 
Movimento dos componentes celulares  
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
ECE2 Atividade metalopeptidase 
Proteólise 
Comunicação celular 
Regulação do processo biológico 




Regulação da vasoconstrição 
EPB41 - - 
EPC1 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Ligação à cromatina 
Transcrição 
Regulação da transcrição  
EPHA2 - Desenvolvimento do sistema nervoso 






Desenvolvimento do sistema nervoso 
ERCC3 
Atividade de DNA helicase 
Atividade de hidrolase 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Reparação de DNA 




Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
Comunicação celular 









Gene  Função Molecular Processo Biológico  
F5 
Atividade de oxireductase 
Atividade de peptidase tipo-serina 
Atividade de metalopeptidase 
Atividade de recetor 
Transportador lipídico 
Transportador transmembranar 
Ligação a recetor 





Perceção visual e sensorial 
Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Angiogénese 




Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
Transporte de vitaminas 
Regulação da atividade catalítica 
FAM26F - - 




Atividade regulador GTPase 
Processo metabólico 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Regulação da atividade catalítica 
FBXO36 - - 
FBXW5 - - 
FBXW8 - - 
FCHSD2 - - 
FHL2 Fator de transcrição 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento muscular 
FILIP1 - - 
FKTN - - 
FLII 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação à actina 
Processo celular 
Organização dos componentes celulares 




Atividade de proteína cinase 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação proteica 





Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento muscular 
Regulação da atividade catalítica 
FOS Fator de transcrição 
Sistema imune 




Regulação da transcrição  
FOXM1 
Atividade peptidase do tipo-cisteína 
Ligação ao DNA Ligação a recetor 




Processo catabólico de DNA 
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Gene Função Molecular Processo Biológico  
FOXRED1 Atividade oxireductase 
Cadeia respiratória transportadora de eletrões 
Metabolismo de aminoácidos  
Metabolismo proteico e lipídico 
FRMD4A 




Organização dos componentes celulares 
FTSJ3 Ligação aos ácidos nucleicos Metabolismo de rRNA  
GAD2 - Metabolismo dos aminoácidos 
GGA3 
Atividade de cinase 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Atividade de transportador 
transmembranar 
Ligação proteica 
Regulador de cinase 
Processo metabólico 
Comunicação celular 
Transporte de lisossomas  
Endocitose 
Regulação da atividade catalítica 






GOLGA2 - - 
GOT1 Atividade de transaminase Metabolismo dos aminoácidos 
GPAM - - 
GPR119 
Atividade de recetor acoplado à 
proteína C 
Sinalização celular 
Perceção visual e sensorial 
GPR151 
Atividade de recetor acoplado a 
proteína G 
Comunicação celular 
GPR17 Atividade de recetor Processo celular 
GPR45 




Atividade de recetor de glutamato 
Canal iónico dependente de ligando 
Processo celular 
Resposta a estímulos 
Transporte 
GRIK3 
Atividade de recetor 
Canal iónico dependente de ligando 
Transmissão sináptica 
Sistema neurológico 
Transporte de catiões 
GRIN3A 
Atividade de recetor 
Canal iónico dependente de ligando 
Transmissão sináptica 
Sistema neurológico 
GRN - - 
GSDMC - - 





GXYLT1 Atividade de transferase 
Processo metabólico dos hidratos de carbono 
Glicosilação proteica 
HABP2 Atividade peptidase do tipo-serina Processo metabólico 
HACL1 
Atividade de oxireductase 
Atividade de transferase  
Biossíntese de vitaminas 
Processo metabólico dos hidratos de carbono 
Biossíntese de aminoácidos 
HADH Atividade oxireductase 
Metabolismo de hidratos de carbono 





Gene Função Molecular Processo Biológico  
HDAC1 
Atividade de oxireductase 
Atividade de desacetilase 





Regulação da transcrição 
Regulação negativa do processo apoptótico 
Organização da cromatina 
HEXA Atividade de hidrolase 
Metabolismo de polissacarídeos 
Metabolismo lipídico 
HIGD1B - - 
HMCN1 






Desenvolvimento da mesoderme 
Morfogénese 
HOXB4 Fator de transcrição 
Transcrição 
Especificação 
Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme do trato 
digestivo 
Desenvolvimento do músculo-esquelético 
Angiogénese 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Crescimento muscular 
HOXC9 Fator de transcrição  
 Transcrição 
Especificação 
Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Desenvolvimento embrionário 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Angiogénese 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Desenvolvimento muscular 
Regulação da transcrição 
HPGDS - - 
HSPA1L - 
Sistema imune 
Folding de proteínas 
Resposta ao stress 
Biossíntese proteica 






HYI - - 





Replicação de DNA 
Fator de transcrição mRNA splicing via spliceossoma 




Metabolismo de fosfolípidos 
Metabolismo de monossacarídeos 
Comunicação celular 
Transporte de proteínas intracelulares 
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Regulação da atividade catalítica 
IQSEC1 
Atividade de GTPase 
Atividade de pirofosfatase 
Regulador da atividade GTPase  
Processo metabólico 
Processo celular 
Regulação do processo biológico 
Regulação da atividade catalítica 
Organização do citoesqueleto 




ISX Fator de transcrição 
Transcrição 
Especificação 
Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Desenvolvimento muscular 
Regulação da transcrição  
ITSN1 
Atividade catalítica 
Ligação ao ião cálcio 
Ligação proteica 
Atividade de GTPase 
Processo metabólico 
Transmissão sináptica 
Secreção de neurotransmissores 
Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
Regulação da atividade catalítica 
KAT2B 
Atividade de transferase 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Ligação à cromatina 
Fator de transcrição 
Processo celular 
Organização da cromatina 
KBTBD8 - - 
KCNJ12 - - 
KCNJ16 - - 
KCNS3 
Canal de potássio dependente de 
voltagem 
Canal de catiões 
Atividade de transportador 
transmembranar 
Processo celular 
Transporte de catiões 
Regulação de processos biológicos 
KIAA0564 - - 
KIAA0895 - - 
KIF23 
Atividade motora de microtúbulos 






Segregação de cromossomas 
Morfogénese 
Transporte de proteínas intracelulares 
Transporte mediado por vesículas 
Organização dos componentes celulares 
KLHL31 - - 





Gene Função Molecular Processo Biológico  
KRT18 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
KRT75 




Organização dos componentes celulares 
KYNU Atividade de hidrolase Metabolismo de aminoácidos 




Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 




Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
LARP4 Ligação ao RNA Processo metabólico 
LASS5 - - 
LENG1 Atividade de recetor Processo celular 
LIMK1 
Regulador da Atividade tirosina-
cinase 
Formação de gâmetas femininos 
Sistema imune 







Resposta ao stress 




Atividade de regulador enzimático 
Processo metabólico 
Comunicação celular 
Regulação da atividade catalítica 
Resposta a estímulos 
Regulação do processo biológico 
LRRC31 - - 
LRRC8E 
Atividade de cinase 
Atividade de recetor 
Fator de crescimento 
Sistema imune 
Comunicação celular 
Regulação da atividade catalítica 





Resposta ao stress 
Organização dos componentes celulares 
LRRN4 Atividade de recetor 
Processo do sistema imune 
Comunicação celular 
LYST Ligação proteica Comunicação celular 
MAN2C1 - - 
MAP1S 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 




Gene Função Molecular Processo Biológico  
MAP2K3 - - 
MBTPS1 Atividade peptidase do tipo-serina Metabolismo proteico 
MED27 
Atividade de cofator na transcrição 
Fator de transcrição de ligação do 
DNA Ligação proteica 
Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
Regulação da transcrição do promotor da RNA 
polimerase II 
MIER1 
Atividade de fator de transcrição 
Ligação à cromatina 
Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
Processo celular 
Desenvolvimento da mesoderme 




Transporte proteico intracelular 
Organização da mitocôndria 
MLL5 - - 
MMADHC - - 
MORN3 Atividade de cinase Processo metabólico e celular 
MPND 
Co-fator de transcrição 
Ligação à cromatina 
Transcrição 
MPP3 Atividade de cinase 
Processo metabólico 
Localização 
MRP63 - - 
MRPL28 
Constituinte estrutural do ribossoma 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Tradução 
MTCH2 - Transporte 
MTMR12 - 
Espermatogénese 
Processo metabólico fosfolipídico 
Transporte proteico intracelular 
Transporte mediado por vesículas 
MTTP 
Transporte de lípidos 
Transporte transmembranar 
Processo metabólico lipídico 
Transporte de lípidos 
MYO3A 
Atividade motora 











Desenvolvimento da mesoderme 
Morfogénese 
Crescimento muscular 
Transporte de proteínas intracelulares 
Transporte mediado por vesículas 
Regulação da atividade catalítica 
Organização dos componentes celulares 
MYOF - Contração muscular 
NAALADL1 - - 
NADK Atividade de cinase Processo catabólico 





Gene Função Molecular Processo Biológico  
NDOR1 Atividade de oxireductase Processo metabólico 
NHS - - 
NOTCH1 
Atividade de recetor 




Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Regulação da transcrição 
NPNT 




Atividade de hidrolase 
Atividade de fosfatase 
Processo metabólico 
NUDT13 - - 
NUP155 - - 
OR10C1 - - 
OR1L4 - - 
OR1L6 - - 
OR1N2 - - 
OR52J3 - - 
OR5I1 - - 
OR5P2 - - 
OR5P2 - - 
OR8B4 - - 
OTOF - Contração muscular 
PABPC1 
Atividade de fator de transcrição 
Atividade catalítica 
Replicação de DNA 
Ligação a RNA (poli-A) 
Replicação de DNA 
 Transcrição mRNA splicing via spliceossoma 
Poliadenilação e mRNA 
Processo metabólico proteico 
Ciclo celular 
Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
PADI3 Atividade de hidrolase Modificação proteica 
PAM Atividade oxireductase Modificação proteica  
PAX7 Fator de transcrição  
Transcrição 
Especificação  
Desenvolvimento da ectoderme e mesoderme  
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Desenvolvimento muscular 
Regulação da transcrição  









Regulação da atividade catalítica 
PDCD11 - - 
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Gene Função Molecular Processo Biológico  
PDE1A Atividade de hidrolase 
Processo metabólico 
Comunicação celular 
Perceção sensorial e visual 
PDE4C Atividade de hidrolase 
Processo metabólico 
Comunicação celular 
Perceção sensorial e visual 
PDE6A Atividade de hidrolase 
Processo metabólico 
Comunicação celular 
Perceção sensorial e visual 
PDZD2 Ligação a recetores 
Resposta imune 
Perceção visual 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Resposta a estímulos 
PGM1 
Atividade de transferase 
intramolecular 
Geração de percursores de metabolitos e energia 
Processo catabólico 
Processo metabólico do glicogénio 
PHLPP2 
Atividade de cinase 
Atividade de recetor 
Fator de crescimento 




Regulação da atividade catalítica 
PIDD 
Atividade de cinase 
Atividade de recetor 
Fator de crescimento 




Regulação da atividade catalítica 





Resposta a estímulos externos 
Resposta a estímulos abióticos 
Transporte de catiões 
PKD1L2 
Atividade de canal iónico 
Transporte transmembranar de 
catiões 
Processo celular 
Resposta a estímulos externos 
Resposta a estímulos abióticos 
Transporte de catiões 
PKD2L1 
Canal iónico 
Atividade de transportador 
transmembranar 
Processo celular 
Resposta a estímulos externos 
Resposta a estímulos abióticos 
Transporte de catiões 
PLB1 - - 
PLBD1 - - 
PLEKHG2 
Atividade catalítica 
Ligação a recetor 
Regulação GTPase 





Regulação da atividade catalítica 
PLEKHH3 
Atividade motora 

















Gene Função Molecular Processo Biológico  
PLXDC1 - - 
PLXNA2 
Recetor transmembranar 
Atividade de tirosina-cinase 
Fosforilação proteica 
Comunicação celular 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
PNCK 
Atividade cinase 
Ligação ao ião cálcio 




Atividade de DNA helicase 
Atividade de hidrolase 
Atividade de peptidase 





Atividade de RNA polimerase 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Transcrição 
POMT2 Atividade de transferase Tradução Glicosilação proteica 
PPFIBP2 - - 
PPYR1 







Resposta ao stress 
PRF1 
Atividade peptidase do tipo serina 
Metalopeptidase 
Atividade de recetor 
Transportador lipídico 





Transporte de lípidos 
PRKD1 - - 
PRR16 - - 
PSMB10 Atividade de fosforilase Metabolismo do glicogénio 
PSMC2 Atividade de hidrolase Proteólise 
PSPH 
Atividade de fosfatase 
Ligação 
Processo metabólico 
Biossíntese de aminoácidos 
Processo celular 
PTPN21 Atividade de fosfatase Modificação proteica 
PYGL - 









Regulação da atividade catalítica 
RAD17 Atividade de cinase 
Processo metabólico rRNA 
Fosforilação proteica 








Regulação da atividade catalítica 
RIOK2 Atividade ligase Proteólise 
RNF157 
Atividade de endoribonuclease 
Ligação aos ácidos nucleicos 




Gene Função Molecular Processo Biológico  
RPP30 
Atividade de endoribonuclease 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Processo metabólico tRNA 
RPP38 
Constituinte estrutural do ribossoma 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Processo metabólico 
RPS20 
Constituinte estrutural do ribossoma 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Tradução 
RRS1 - - 
RSPH4A 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Movimento dos componentes celulares 
SCUBE2 - 
Processo celular 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
SCYL2 Transportador transmembranar 
Metabolismo do colesterol 
Transporte de proteínas intracelulares 
SEC14L3 
Atividade de hidrolase 
Ligação proteica 




Transporte de proteínas intracelulares 
Exocitose 
Regulação da atividade catalítica 






Regulação da atividade catalítica 
SELENBP1 - - 
SEPT4 
Atividade GTPase 







Atividade de peptidase tipo-serina 
Atividade inibidora de peptidase 
Proteólise 
Regulação do processo biológico 
Regulação da atividade catalítica 
SEZ6L2 
Atividade de peptidase tipo-serina 
Atividade de metalopeptidase 
Atividade de recetor 





Transporte de lípidos 
SF3B3 
Atividade catalítica 
Ligação a RNA (Poli-A) 
Reparação de DNA 
Poliadenilação de mRNA 
RNA splicing 
SGSM3 
Atividade de hidrolase 
Ligação proteica 
Atividade reguladora de GTPase 
Processo metabólico e celular 
Morfogénese 
Transporte de proteínas intracelulares 
Exocitose 
Regulação da atividade catalítica 
Organização dos componentes celulares 
SH2B3 - 
Imunidade mediada por células B 
Comunicação celular 
Resposta de defesa celular 
SHC1 Ligação a recetor 
Processo apoptótico 
Comunicação celular 





Gene Função Molecular Processo Biológico  
SIGLEC1 
Atividade de recetor 
Constituinte estrutural da barreira de 
mielina 
Imunidade mediada por células B 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Resposta a estímulos 
SLC11A1 
Atividade de transportador 
transmembranar 
Sistema imune 
Resposta ao stress 







Atividade de transportador 
transmembranar 
Metabolismo de hidratos de carbono 
Transporte de hidratos de carbono 
SLC4A3 








Metabolismo de hidratos de carbono 
Metabolismo de aminoácidos 
Transporte de catiões 
Transporte extracelular 
Transporte de aminoácidos 








Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
Regulação da transcrição 
SLIT3 Ligação aos ácidos nucleicos Reparação do DNA 
SMARCAL1 
Atividade de DNA helicase 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Reparação de DNA 
Recombinação de DNA 
Transcrição 
Processo celular 
Regulação da transcrição 
Organização da cromatina 
SMC6 - Transcrição 
SNAPC1 
Atividade de recetor 
Transportador transmembranar 
Ligação a lípidos 
Processo metabólico lipídico 
Processo celular 
Transporte lipídico 
Transporte de proteínas intracelulares 
Endocitose 
SORL1 Atividade de transferase 
Metabolismo de polissacarídeo 
Processo metabólico 
Glicosilação proteica 
SREBF1 Fator de transcrição 
Transcrição 
Processo metabólico lipídico 
SRPRB - - 
ST6GAL2 - - 
STAB2 





Transporte de proteínas intracelulares 
Pinocitose 
STON2 Atividade de transferase Processo metabólico 
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Gene Função Molecular Processo Biológico  
STX2 Ligação proteica 
Processo celular 
Transporte proteico 
Transporte mediado por vesículas 
Localização proteica 
STXBP2 Transporte transmembranar 
Transmissão sináptica 
Secreção de neurotransmissores 
Transporte lisossomal 
Transporte de proteínas intracelulares 
Exocitose da vesícula sináptica 
SULT2A1 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação á actina 
Movimento dos componentes celulares 
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
SVIL 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação ao ião cálcio 
Ligação à actina 
Processo celular 
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
SYNE2 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Ligação à actina 
Movimento dos componentes celulares 
Morfogénese 
Organização dos componentes celulares 
TACR2 






Resposta ao stress 
TBCK Atividade de hidrolase 
Processo metabólico e celular 
Transporte de proteínas intracelulares 
Exocitose 
Regulação da atividade catalítica 
Organização dos componentes celulares 
TBL3 Atividade de recetor Processo celular 
TBX15 Fator de transcrição 
Transcrição 
Desenvolvimento da mesoderme 
Regulação da transcrição 
TCN2 Ligação à cobalamina 
Processo metabólico da cobalamina 
Metabolismo da cobalamina 
TEP1 
Atividade de cinase 
Atividade de hidrolase 
Ligação a mRNA 
Ligação proteica 
Atividade inibidora de cinase 
RNA splicing 
Localização de RNA 
Regulação da atividade catalítica 
TGIF1 
Atividade de RNA polimerase 
dirigida por DNA 
Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
TIAM2 
Atividade catalítica 
Ligação a recetores 





Regulação da atividade catalítica 
TIMM44 Canal iónico Transporte 
TMC7 Canal iónico Transporte 
TMEM144 - - 
TNFAIP3 
Atividade de hidrolase 






Gene Função Molecular Processo Biológico  
TP73 
Ligação aos ácidos nucleicos 
Fator de transcrição 
Atividade cinase 








Resposta ao stress 
Resposta a estímulos abióticos 
Regulação da transcrição 
Processo metabólico 
Regulação negativa do processo apoptótico 
Regulação do ciclo celular 
Regulação da atividade catalítica 
TPMT Atividade de transferase 
Metilação 
Resposta à testosterona 
Processo metabólico de xenobiótico 
TRAF3 Ligação a recetor 
Sistema imune 
Indução da apoptose 
Comunicação celular 
Desenvolvimento da mesoderme 
Indução da apoptose 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
TRAP1 - 
Folding de proteínas 
Resposta ao stress 
TRERF1 Ligação ao DNA 
Processo metabólico 
Processo catabólico 
TRIM41 Atividade de ligase Processo de modificação de proteínas celulares 
TRMT11 
Atividade de transferase 
Ligação ao tRNA 
Processamento de tRNA 
TSEN54 - Processamento de mRNAs 
TSR1 - Processo metabólico 
TTBK2 Atividade de cinase 





Segregação de cromossomas 
Comunicação celular 
Morfogénese 
Transporte proteico intracelular 
Endocitose 
Organização dos componentes celulares 
TTC15 Atividade de isomerase 
Folding das proteínas 
Modificação proteica 
TTLL12 
Atividade de ligase 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Processo metabólico proteico 
TUBB1 
Constituinte estrutural do 
citoesqueleto 
Movimento dos componentes celulares 
Mitose 
Segregação de cromossomas 
Morfogénese 
Transporte de proteínas intracelulares 
Organização dos componentes celulares 
TXNDC11 - Sistema imune 
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Gene Função Molecular Processo Biológico  
UNC45A - 
Sistema imune 
Folding das proteínas 
Resposta ao stress 
UNC45B - - 
UPF3A - Processo catabólico 
UQCRH Atividade oxireductase 
Fosforilação oxidativa 
Cadeia respiratória transportadora de eletrões 




Desenvolvimento da ectoderme 
Desenvolvimento do sistema nervoso 
UTP20 Fator de transcrição 
Transcrição 
Processo celular 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Regulação da transcrição 
VDR Fator de transcrição 
Transcrição 
Processo celular 
Desenvolvimento da mesoderme 
Desenvolvimento do sistema esquelético 
Regulação da transcrição 
WDHD1 Ligação ao DNA 
Transcrição do promotor da RNA polimerase II 
Regulação da transcrição 
WDR31 - - 
WDR33 Ligação a mRNA 
Reparação de DNA 
Processamento de mRNA 
WDSUB1 - - 




ZFAND2B Ligação ao RNA - 
ZFYVE27 - - 





Regulação da transcrição 









Anexo 12: Distribuição do número de rSNPs identificados nos cromossomas dos genomas 














por uma proteína 
de ligação ao RNA 
1 100.108 79.993 72.840 16.780 29.950 71.646 
2 90.770 72.580 69.250 13.304 21.497 65.490 
3 83.542 65.489 61.392 11.339 17.850 60.185 
4 66.883 52.953 49.905 8.263 11.214 50.022 
5 58.672 48.849 45.216 9.002 12.885 44.918 
6 70.691 23.528 19.501 3.110 6.094 22.115 
7 73.424 56.612 51.066 9.596 16.129 51.534 
8 60.100 46.864 44.843 7.774 11.190 43.258 
9 48.707 40.611 36.609 6.631 12.374 37.450 
10 65.982 55.198 49.328 8.396 14.051 51.503 
11 61.684 48.346 45.260 11.932 16.206 43.379 
12 56.735 46.938 43.400 10.713 14.699 43.186 
13 33.802 28.302 25.459 3.681 5.438 27.355 
14 32.872 27.819 25.476 6.693 10.732 25.149 
15 38.856 29.274 28.677 7.251 10.695 25.939 
16 43.881 36.900 31.348 9.216 14.680 33.380 
17 45.276 36.672 30.684 11.894 16.971 32.039 
18 28.161 23.898 21.398 4.771 5.498 22.478 
19 32.720 25.466 21.611 10.424 15.945 20.747 
20 28.372 23.217 21.032 4.179 8.711 21.429 
21 16.828 12.202 10.324 3.075 5.655 10.553 
22 19.937 15.807 14.362 4.430 7.262 13.789 
X 15.255 11.455 52.772 1.535 1.989 10958 
Y 145 35 0 1 0 34 






















por uma proteína de 
ligação ao RNA 
1 115.923 95.653 85.433 19.936 34.347 85.313 
2 110.052 88.276 82.552 16.048 25.168 79.756 
3 96.082 75.347 69.928 13.429 20.338 69.455 
4 79.293 63.285 59.112 9.710 13.106 60.064 
5 66.543 55.960 51.603 10.613 14.481 51.276 
6 81.579 67.747 55.842 9.277 17.277 63.232 
7 85.072 64.660 59.495 10.674 17.706 59.015 
8 69.350 54.564 51.788 8.781 12.293 50.389 
9 55.079 45.652 40.781 7.399 13.453 42.243 
10 74.724 61.882 55.080 9.013 15.184 57.930 
11 69.006 53.762 50.418 13.062 17.214 48.451 
12 64.625 53.394 49.143 12.012 16.264 49.134 
13 38.057 31.782 28.931 4.020 5.966 30.811 
14 37.391 31.252 28.938 7.302 11.457 28.437 
15 45.100 33.594 32.627 8.441 12.397 29.588 
16 48.297 40.614 34.432 10.843 16.600 36.497 
17 50.481 41.064 34.203 13.143 19.398 35.510 
18 31.505 26.142 23.496 51.65 6.011 24.597 
19 35.475 26.979 22.817 11.239 16.747 22.043 
20 29.029 23.568 21.334 4.159 8.620 21.599 
21 18.137 12.718 10.839 3.209 5.972 10.884 
22 20.801 16.123 14.648 4.668 7.604 13.871 
X 18.222 13.343 5.929 1.771 1.981 12.852 
Y 316 75 0 6 0 70 
















rSNPs  na 
região 
intrónica 






por uma proteína de 
ligação ao RNA 
1 112.715 93.884 83.089 19.491 33.922 83.617 
2 105.228 84.907 79.942 15.760 24.731 76.703 
3 97.706 76.347 71.314 12.941 19.650 70.338 
4 78.666 63.740 58.987 10.003 13.572 60.158 
5 64.606 54.962 50.636 9.765 13.943 50.902 
6 85.399 65.963 55.850 9.097 16.453 61.556 
7 82.511 62.621 57.340 10.158 16.975 56.883 
8 70.556 55.233 52.715 8.888 12.545 51.060 
9 54.479 45.215 40.774 7.432 12.931 41.886 
10 72.705 60.922 53.805 8.736 14.744 56.991 
11 69.100 53.435 50.251 12.954 17.033 48.030 
12 62.841 52.433 47.340 11.829 15.628 48.305 
13 38.858 32.229 29.285 4.250 6.108 31.199 
14 37.730 31.555 28.820 7.456 11.630 28.594 
15 44.782 33.990 33.158 8.536 12.588 30.237 
16 48.478 40.810 34.454 10.458 15.894 36.855 
17 47.660 38.523 32.129 12.421 18.249 33.519 
18 32.648 27.074 24.707 5.151 6.005 25.513 
19 34.206 26.692 22.607 11.196 16.844 21.856 
20 28.694 23.200 20.930 3.941 8.139 21.512 
21 17.772 12.666 10.718 3.201 5.758 10.999 
22 21.184 16.574 15.320 4.889 7.655 14.259 
X 18.448 13.537 6.282 1.831 2.016 12.989 
Y 118 25 0 2 0 23 
























por uma proteína de 
ligação ao RNA 
1 104.236 86.532 77.058 18.411 31.312 77.235 
2 95.933 75.854 72.091 13.920 22.217 68.735 
3 88.658 69.500 64.892 12.062 18.480 64.183 
4 68.816 55.393 51.651 8.882 12.457 52.333 
5 61.097 51.223 46.871 9.116 13.010 47.299 
6 74.098 55.756 47.855 7.542 13.951 51.949 
7 74.667 56.565 51.585 9.986 16.618 51.048 
8 61.193 47.443 45.807 7.979 11.248 43.385 
9 53.755 44.532 40.248 7.466 13.373 40.809 
10 69.116 57.644 51.035 8.630 14.181 53.864 
11 63.449 48.987 46.233 11.760 15.980 44.006 
12 58.804 48.178 43.694 11.011 15.032 44.336 
13 36.132 29.773 26.693 3.814 5.580 28.824 
14 35.987 29.902 27.859 7.026 11.207 27.067 
15 41.315 31.230 30.436 7.711 11.501 27.925 
16 47.002 39.651 33.782 10.426 15.891 35.901 
17 46.542 37.176 31.200 11.993 17.732 32.317 
18 30.150 25.118 22.612 5.028 5.644 23.685 
19 34.686 26.491 22.155 11.164 16.601 21.745 
20 27.828 22.523 20.092 3.914 8.173 20.867 
21 16.616 11.958 10.191 3.077 5.469 10.414 
22 20.563 16.003 14.316 4.850 7.666 13.794 
X 16.563 12.240 5.425 1.669 2.099 11.819 
Y 102 25 0 1 0 24 












Anexo 13: Descrição dos miRNAs, nos quais foram identificados SNPs, nos genomas H1, H2, H3 e H4. 
H1 
Cromossoma miRNA Localização Ref Alt Zigotia 
1 hsa-mir-3118-1 142667306 C T het 
1 hsa-mir-3118-2 143163799 G A het 
1 hsa-mir-3118-2 143163816 G A het 
2 hsa-mir-559 47604856 T C het 
2 hsa-mir-1302-3 114340663 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014552 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014556 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014580 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014591 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014592 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014602 G C het 
2 hsa-mir-663b 133014603 G T het 
2 hsa-mir-663b 133014612 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014617 A G het 
2 hsa-mir-663b 133014619 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014621 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014633 T C het 
2 hsa-mir-663b 133014640 C T het 
2 hsa-mir-933 176032376 G A het 
2 hsa-mir-4268 220771223 C T het 
3 hsa-mir-3135 20179097 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679930 A C het 
3 hsa-mir-1324 75679937 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679938 T C het 
3 hsa-mir-1324 75679944 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679945 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679958 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679965 C A het 
3 hsa-mir-1324 75679973 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679975 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679988 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679990 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679997 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787464 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787476 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787486 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787511 C A het 
4 hsa-mir-943 1988193 T C het 
4 hsa-mir-1255b-1 36428048 G A het 
4 hsa-mir-1255a 102251501 T C het 
5 hsa-mir-4277 1708983 G A hom 
5 hsa-mir-1274a 41475766 C T hom 
5 hsa-mir-449c 54468124 A T het 
5 hsa-mir-3141 153975576 G A het 
5 hsa-mir-146a 159912418 C G het 
5 hsa-mir-585 168690612 A G het 
6 hsa-mir-548u 57254939 G T het 
6 hsa-mir-548u 57254955 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254986 G A het 
6 hsa-mir-548u 57255001 C A het 
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8 hsa-mir-1206 129021179 G A hom 
9 hsa-mir-1299 69002248 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002251 A G het 
9 hsa-mir-1299 69002271 T A het 
9 hsa-mir-1299 69002274 G T het 
9 hsa-mir-1299 69002283 A T het 
9 hsa-mir-1299 69002294 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002295 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002304 C G het 
9 hsa-mir-1299 69002317 T C het 
10 hsa-mir-605 53059406 T C het 
10 hsa-mir-608 102734778 C G het 
10 hsa-mir-2110 115933905 C T het 
10 hsa-mir-202 135061112 C T hom 
11 hsa-mir-1304 93466866 G T hom 
11 hsa-mir-3167 126858392 A G het 
11 hsa-mir-3167 126858406 A T het 
12 hsa-mir-4302 26026988 G A het 
12 hsa-mir-618 81329536 A C hom 
14 mgU6-53B 21860360 G A hom 
14 hsa-mir-3172 32954336 T C hom 
14 hsa-mir-412 101531854 A G het 
15 hsa-mir-3175 93447631 T G hom 
15 hsa-mir-1302-10 102500741 C A hom 
15 hsa-mir-1302-10 102500754 C T hom 
15 hsa-mir-1302-10 102500789 G A hom 
16 hsa-mir-3176 593277 T G het 
16 hsa-mir-1826 33965533 A C het 
16 hsa-mir-1826 33965537 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965538 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965542 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965554 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965560 T A het 
16 hsa-mir-1826 33965561 T C het 
16 hsa-mir-1826 33965570 G A het 
16 hsa-mir-1826 33965582 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965589 G A hom 
16 hsa-mir-1826 33965591 A C het 
17 hsa-mir-3183 925764 A G het 
17 hsa-mir-548h-3 13446924 G A hom 
17 hsa-mir-2117 41522213 T A het 
19 hsa-mir-3188 18392894 C T het 
19 hsa-mir-3188 18392913 A G het 
19 hsa-mir-320e 47212593 A G het 
19 hsa-mir-518a-2 54242655 G A het 
20 hsa-mir-663 26188824 T C het 
20 hsa-mir-663 26188912 A C het 
20 hsa-mir-3196 61870141 G A het 
20 hsa-mir-3196 61870167 C A het 
20 hsa-mir-4326 61918164 C G het 
21 hsa-mir-3156-3 14778721 A T hom 
22 hsa-mir-650 23165340 C G het 
X hsa-mir-532 49767832 A G hom 







Cromossoma miRNA Localização Ref Alt Zigotia 
1 hsa-mir-3117 67094171 G A het 
1 hsa-mir-3118-2 143163772 G C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163775 A G het 
1 hsa-mir-3118-2 143163790 T C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163799 G A het 
1 hsa-mir-3118-2 143163816 G A het 
2 hsa-mir-1302-3 114340628 C T het 
2 hsa-mir-1302-3 114340663 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014552 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014556 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014580 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014592 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014602 G C het 
2 hsa-mir-663b 133014612 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014617 A G het 
2 hsa-mir-663b 133014619 C T het 






207647981 C T het 
2 hsa-mir-4268 220771223 C T hom 
2 hsa-mir-149 241395503 T C het 
3 hsa-mir-3135 20179097 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679914 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679915 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679930 A C het 
3 hsa-mir-1324 75679938 T C het 
3 hsa-mir-1324 75679945 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679963 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679965 C A het 
3 hsa-mir-1324 75679973 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679975 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679988 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679990 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679997 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787455 A G het 
3 hsa-mir-4273 75787462 G A het 
3 hsa-mir-4273 75787463 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787464 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787474 G A het 
3 hsa-mir-4273 75787476 C A het 
3 hsa-mir-4273 75787486 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787490 A T het 
3 hsa-mir-4273 75787511 C A het 
3 hsa-mir-944 189547735 T C het 
4 hsa-mir-943 1988193 T C hom 
4 hsa-mir-1269 67142620 G A hom 
5 hsa-mir-4277 1708983 G A hom 
5 hsa-mir-1274a 41475766 C T het 
5 hsa-mir-146a 159912418 C G het 
5 hsa-mir-585 168690612 A G het 
6 hsa-mir-548a-1 18572056 T G het 
6 hsa-mir-548u 57254955 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254986 G A het 
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6 hsa-mir-548u 57255001 C A het 
6 hsa-mir-3144 120336327 C A het 
6 hsa-mir-3144 120336384 G A het 
8 hsa-mir-1206 129021179 G A het 
8 hsa-mir-1234 145625538 C G hom 
9 hsa-mir-1299 69002271 T A het 
9 hsa-mir-1299 69002280 A T het 
9 hsa-mir-1299 69002283 A T het 
9 hsa-mir-1299 69002284 T C het 
9 hsa-mir-1299 69002294 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002295 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002304 C G het 
9 hsa-mir-1299 69002317 T C het 
10 hsa-mir-604 29833998 A G het 
10 hsa-mir-604 29834003 G A het 
10 hsa-mir-938 29891260 C T het 
10 hsa-mir-608 102734778 C G het 
10 hsa-mir-1307 105154089 A G het 
10 hsa-mir-202 135061112 C G het 
10 hsa-mir-202 135061112 C T het 
11 hsa-mir-1908 61582708 T C het 
11 hsa-mir-612 65211979 G A het 
11 hsa-mir-1304 93466866 G T hom 
12 hsa-mir-196a-2 54385599 C T hom 
12 hsa-mir-618 81329536 A C hom 
13 hsa-mir-4305 40238175 C T het 
14 hsa-mir-300 101507727 C T hom 
14 hsa-mir-323b 101522556 T C het 
15 hsa-mir-3118-4 21038129 T A het 
15 hsa-mir-3118-4 21038131 C T het 
15 hsa-mir-3118-4 21038135 A T het 
15 hsa-mir-3175 93447631 T G het 
16 hsa-mir-1826 33965533 A C het 
16 hsa-mir-1826 33965537 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965538 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965542 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965554 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965560 T A het 
16 hsa-mir-1826 33965561 T C het 
16 hsa-mir-1826 33965570 G A het 
16 hsa-mir-1826 33965582 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965589 G A het 
16 hsa-mir-1826 33965591 A C het 
16 hsa-mir-1972-2 70064261 C T het 
17 hsa-mir-548h-3 13446924 G A hom 
17 hsa-mir-423 28444183 A C hom 
17 hsa-mir-2117 41522213 T A hom 
19 hsa-mir-27a 13947292 T C hom 
19 hsa-mir-3188 18392966 A G het 
19 hsa-mir-320e 47212593 A G het 
20 hsa-mir-663 26188824 T C hom 
20 hsa-mir-663 26188912 A C hom 
20 hsa-mir-3196 61870167 C A het 
20 hsa-mir-4326 61918164 C G hom 
20 hsa-mir-941-1 62550824 G A het 





20 hsa-mir-941-3 62551281 C G het 
20 hsa-mir-647 62574006 A G hom 
21 hsa-mir-3156-3 14778721 A T hom 
21 hsa-mir-3118-5 15017156 T A het 
22 hsa-mir-650 23165340 C G het 
22 hsa-mir-658 38240368 G C het 
X hsa-mir-532 49767832 A G hom 



















Cromossoma miRNA Localização Ref Alt Zigotia 
1 hsa-mir-4253 23189715 G C het 
1 hsa-mir-3118-1 142667306 C T het 
1 hsa-mir-3118-2 143163772 G C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163775 A G het 
1 hsa-mir-3118-2 143163790 T C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163799 G A het 
2 hsa-mir-1302-3 114340663 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014552 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014559 G T het 
2 hsa-mir-663b 133014580 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014592 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014602 G C het 
2 hsa-mir-663b 133014603 G T het 
2 hsa-mir-663b 133014612 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014614 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014617 A G het 
2 hsa-mir-663b 133014619 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014621 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014633 T C het 
2 hsa-mir-663b 133014640 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679930 A C het 
3 hsa-mir-1324 75679937 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679938 T C het 
3 hsa-mir-1324 75679945 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679958 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679965 C A het 
3 hsa-mir-1324 75679973 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679975 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679988 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679990 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679997 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787458 G A het 
3 hsa-mir-4273 75787464 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787476 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787486 C T het 
4 hsa-mir-943 1988193 T C hom 
5 hsa-mir-4277 1708983 G A hom 
5 hsa-mir-3141 153975576 G A het 
5 hsa-mir-146a 159912418 C G het 
5 hsa-mir-585 168690612 A G het 
5 hsa-mir-1229 179225324 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254955 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254986 G A het 
6 hsa-mir-548u 57255001 C A het 
8 hsa-mir-1206 129021179 G A hom 
8 hsa-mir-1234 145625538 C G het 
9 hsa-mir-3152 18573360 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002248 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002251 A G het 
9 hsa-mir-1299 69002270 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002271 T A het 
9 hsa-mir-1299 69002273 G C het 
9 hsa-mir-1299 69002274 G A het 





9 hsa-mir-1299 69002294 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002295 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002315 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002317 T C het 
9 hsa-mir-204 73424994 T G het 
10 hsa-mir-4293 14425204 T A het 
10 hsa-mir-1307 105154089 A G het 
10 hsa-mir-202 135061112 C T het 
11 hsa-mir-1304 93466866 G T hom 
12 hsa-mir-196a-2 54385599 C T hom 
12 hsa-mir-618 81329536 A C het 
14 hsa-mir-4308 55344901 C T het 
14 hsa-mir-412 101531854 A G het 
14 hsa-mir-4309 103006047 G C het 
15 hsa-mir-3175 93447631 T G het 
16 hsa-mir-1826 33965518 G C het 
16 hsa-mir-1826 33965520 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965529 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965533 A C het 
16 hsa-mir-1826 33965537 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965538 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965542 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965554 A G het 
16 hsa-mir-182 33965560 T A het 
16 hsa-mir-182 33965561 T C het 
16 hsa-mir-182 33965570 G A het 
16 hsa-mir-182 33965582 C T het 
16 hsa-mir-182 33965589 G A het 
16 hsa-mir-182 33965591 A C het 
16 hsa-mir-1972-2 70064261 C T het 
17 hsa-mir-423 28444183 A C het 
17 hsa-mir-2117 41522213 T A hom 
19 hsa-mir-27a 13947292 T C het 
19 hsa-mir-320e 47212593 A G hom 
19 hsa-mir-520f 54185492 G A het 
20 hsa-mir-663 26188824 T C het 
20 hsa-mir-663 26188912 A C het 
20 hsa-mir-499 33578251 A G het 
20 hsa-mir-3196 61870167 C A het 
20 hsa-mir-4326 61918164 C T het 
21 hsa-mir-3156-3 14778721 A T hom 
X hsa-mir-532 49767832 A G hom 









Cromossoma miRNA Localização Ref Alt Zigotia 
1 hsa-mir-4253 23189715 G C het 
1 hsa-mir-3118-1 142667306 C T het 
1 hsa-mir-3118-2 143163772 G C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163775 A G het 
1 hsa-mir-3118-2 143163790 T C het 
1 hsa-mir-3118-2 143163799 G A het 
2 hsa-mir-1302-3 114340663 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014552 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014559 G T het 
2 hsa-mir-663b 133014580 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014592 G A het 
2 hsa-mir-663b 133014602 G C het 
2 hsa-mir-663b 133014603 G T het 
2 hsa-mir-663b 133014612 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014614 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014617 A G het 
2 hsa-mir-663b 133014619 C T het 
2 hsa-mir-663b 133014621 A C het 
2 hsa-mir-663b 133014633 T C het 
2 hsa-mir-663b 133014640 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679930 A C het 
3 hsa-mir-1324 75679937 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679938 T C het 
3 hsa-mir-1324 75679945 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679958 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679965 C A het 
3 hsa-mir-1324 75679973 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679975 C T het 
3 hsa-mir-1324 75679988 A G het 
3 hsa-mir-1324 75679990 G A het 
3 hsa-mir-1324 75679997 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787458 G A het 
3 hsa-mir-4273 75787464 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787476 C T het 
3 hsa-mir-4273 75787486 C T het 
4 hsa-mir-943 1988193 T C hom 
5 hsa-mir-4277 1708983 G A hom 
5 hsa-mir-3141 153975576 G A het 
5 hsa-mir-146a 159912418 C G het 
5 hsa-mir-585 168690612 A G het 
5 hsa-mir-1229 179225324 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254955 G A het 
6 hsa-mir-548u 57254986 G A het 
6 hsa-mir-548u 57255001 C A het 
8 hsa-mir-1206 129021179 G A hom 
8 hsa-mir-1234 145625538 C G het 
9 hsa-mir-3152 18573360 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002248 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002251 A G het 
9 hsa-mir-1299 69002270 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002271 T A het 





9 hsa-mir-1299 69002274 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002283 A T het 
9 hsa-mir-1299 69002294 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002295 G A het 
9 hsa-mir-1299 69002315 C T het 
9 hsa-mir-1299 69002317 T C het 
9 hsa-mir-204 73424994 T G het 
10 hsa-mir-4293 14425204 T A het 
10 hsa-mir-1307 105154089 A G het 
10 hsa-mir-202 135061112 C T het 
11 hsa-mir-1304 93466866 G T hom 
12 hsa-mir-618 81329536 A C het 
14 hsa-mir-4308 55344901 C T het 
14 hsa-mir-412 101531854 A G het 
14 hsa-mir-4309 103006047 G C het 
15 hsa-mir-3175 93447631 T G het 
16 hsa-mir-1826 33965518 G C het 
16 hsa-mir-1826 33965520 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965529 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965533 A C het 
16 hsa-mir-1826 33965537 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965538 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965542 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965554 A G het 
16 hsa-mir-1826 33965560 T A het 
16 hsa-mir-1826 33965561 T C het 
16 hsa-mir-1826 33965570 G A het 
16 hsa-mir-1826 33965582 C T het 
16 hsa-mir-1826 33965589 G A het 
16 hsa-mir-1826 33965591 A C het 
16 hsa-mir-1972-2 70064261 C T het 
17 hsa-mir-423 28444183 A C het 
17 hsa-mir-2117 41522213 T A hom 
19 hsa-mir-27a 13947292 T C het 
19 hsa-mir-320e 47212593 A G hom 
19 hsa-mir-520f 54185492 G A het 
20 hsa-mir-663a 26188824 T C het 
20 hsa-mir-663a 26188912 A C het 
20 hsa-mir-499 33578251 A G het 
20 hsa-mir-3196 61870167 C A het 
20 hsa-mir-4326 61918164 C T het 
21 hsa-mir-3156-3 14778721 A T hom 
X hsa-mir-532 49767832 A G hom 
X hsa-mir-532 49767835 A G hom 
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